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(57) Abstract: The invention relates to methods
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tungsvorrichtung verwendet, welche mit einer
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Medizinprodukt zur Behandlung von Verschliissen von Kérperdurchgéngen
und zur Pravention drohender Wiederverschliisse

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft kurzzeitig mit dem Organismus in Kontakt kommende
Medizinprodukte wie beispielsweise Ballonkatheter, die mit mindestens einer Schicht,
welche mindestens einen antiproliferativen, immunsuppressiven, antiangiogenen,
antiinflammatorischen, fungiziden oder/und antithrombotischen Wirkstoff beschichtet
sind, Verfahren zur Herstellung dieser wirkstofffreisetzenden Einfiihrungshilfen und die
Verwendung dieser Medizinprodukte zur Verhinderung von Wiederverschlissen der
betroffenen Kérperdurchgénge. '

Seit Ende der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts haben sich zur Verhinderung der
Restenose, also der Verhinderung eines Wiederverschlusses von Gefaften, dem
Korperdurchgang angepasste metallische rohrformige Gefastiitzen immer mehr
etabliert, die als Implantate von innen stiitzend gegen die GefaRwéande dricken. Die
Weiterentwicklung dieser als Stents bekannten Implantate zum wirkstoffbeschichteten
“Drug Eluting Stent” wird zur Zeit aufgrund positiver Ergebnisse bei der Minimierung der
Restenoseraten im Vergleich zum unbeschichteten Stent mit Hochdruck verfolgt.

Diese Langzeitimplantate 16sten immer mehr die seit den 60er Jahren durchgeflihrte
PTCA (perkutane transluminale Angioplastie) ab und nehmen in der heutigen Zeit
bereits den GroBteil der durchgefiihrten Interventionen ein, da die
Wiederverschlussraten eines unbeschichteten Stents in einigen Fallen geringer sind als
die nach einer durchgefiihrten PTCA wiederkehrenden Verengungen.

Die beim Drug Eluting Stent realisierte und erfolgreiche ldee der Kombination von
mechanischer und chemischer Prophylaxe wurde zur Geburtsstunde des Stents bereits
an Ballonkathetern zur Verhinderung der Restenose von Koronararterien untersucht
und in unterschiedlichen Varianten in Klinischen Studien angewendet.

Doch konnte sich der wirkstofftragende Ballonkatheter gegen den Stent nicht
durchsetzen. Die Griinde liegen auf der Hand :

Bei der PTCA wird die verengte Stelle fur eine kurze Zeit von 1-3 Minuten mit Hilfe des
aufblasbaren Ballons am Ende des Katheters, wenn erforderlich mehr als zweimal
wiederholt, aufgeweitet. Dabei missen die Gefalwande derart Giberdehnt werden, dass
die Verengung behoben wird. Aus dieser Vorgehensweise resultieren Mikrorisse in
den Gefallwanden, die bis in die Adventitia reichen. Nach Entfernen des Katheters wird
das verletzte GefaB sich selbst {iberlassen, so dass dem Heilungsprozess in
Abhéangigkeit vom zugefliigten Verletzungsgrad, der sich aus der Uberdehnungsdauer,
den Uberdehnungswiederholungen und Uberdehnungsgrad ergibt, mehr oder minder
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hochgradige Leistungen abverlangt werden. Dies =zeigt sich in der hohen
Wiederverschlussrate nach erfolgter PTCA.

Bei der Stentimplantation wird der Ballonkatheter als Transport- und Implantationshilfe
eingesetzt, so dass es auch hier zu einer Uberdehnung der Gefalwand kommt, aber in
diesem Fall wird diese Uberdehnung nur fur den Zeitraum der Stentdilatation benétigt.
Sitzt der Stent an der richtigen Stelle unverrtickbar fest, wird der Ballon wieder deflatiert
und kann entfernt werden.  Damit ist die Dauer der Uberdehnung verkiirzt und
einmalig. Die Verringerung der Restenoserate zeigt, dass diese geringere
Uberdehnungszeit und der beim Stent ebenfalls verringerte Uberdehnungsgrad trotz
Einfihrung des Fremdmaterials in den Organismus bereits zu einer verminderten Quote
in der Nachbehandlung fiihren kann. Diese vielversprechende Entwicklung lief3 keinen
nennenswerten Raum mehr fiir ein weiteres Interesse an der Optimierung der PTCA, da
man mit dem Stent als permanentes Implantat einen hoffnungsvolien Trager der neuen
méglichst restenosefreien Ara entdeckt zu haben glaubte und diese Technik bevorzugt
behandelt hat und heute noch tut. Die PTCA wird nur in minder schweren Fallen
angewendet und in besonders schweren Fallen einer Stentimplantation vorgeschaltet
Das nachste Ziel in der Geschichte des Stents ist die 100%ige Verhinderung eines
Wiederverschlusses. Hierzu hat die Suche nach der Kombination von idealem
Wirkstoff und idealem mdglichst bioabbaubaren Stent begonnen. . Die Unterdriickung
der zellularen Reaktionen in den ersten Tagen und Wochen wird dabei vorrangig mit
Hilfe vorzugsweise antiproliferativer, immunsupressiver und/oder antiphlogistischer
Wirkstoffe wie gleichermalen wirkende Derivate/Analoga sowie Metaboliten erreicht.
Dabei werden die Wirkstoffe und/oder Wirkstoffkombinationen in sinnvoller Weise zur
Wundheilung bzw. den Wundheilungsverlauf unterstiitzend eingesetzt.

Die Verbesserungen, die in der zuriickliegenden Zeit den Ballonkathetern widerfahren
sind, bezogen und beziehen sich bislang vorrangig auf ihre Fahigkeiten, einen Stent
prazise und sicher zu platzieren. Die PTCA als eigenstéandige Methode wurde von der
Stentimplantation weitgehend verdrangt.

Doch bestehen bei der Anwendung der PTCA Vorteile gegeniiber dem Stent, nicht
zuletzt deshalb, weil sich auf diese Weise zu keinem Zeitpunkt nach Durchfithrung der
Behandlung ein Fremdkorper als zusatzliche Belastung bzw. Initiator for
Folgeerscheinungen wie sie auch die Restenose ist, im Organismus befindet. Deshalb
gab und gibt es Anknlipfungen an die Ende der 80er Jahre durchgefiihrten Arbeiten
eines wirkstofffreisetzenden Ballonkatheters.

So wurden beispielsweise verschiedenartige Ausfliihrungsformen von Ballonkathetern
beschrieben, deren mit der Umgebung in direktem Kontakt stehende Hiille Gber Lécher
verfiugt, durch die wahrend der Dilatation unter Druck ein geldster bzw. flissiger
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Wirkstoff an die GefalBwand gedriickt wird (z.B. in US5087244, US4994033,
US4186745)

EP 0 383 429 A offenbart beispielsweise einen Ballonkatheter mit winzigen Léchern,
durch die bei der Dilatation eine Heparinlésung an die Gefallwand abgegeben wird.

Diverse Nachteile, wie die geringe Aufnahme des Wirkstoffes in die Gefallwand, keine
Kontrolle Uber die Dosierung, Probleme mit dem Ballonmaterial etc. liessen diese
Moglichkeit der fremdkérperfreien Behandlung von Stenosen in der Versuchsphase
verbleiben. Die den Stents entsprechende Beschichtung von Ballons mit Wirkstoffen
mit und ohne polymere Matrix flihrt ebenfalls zu Problemen, die zum einen in der Kiirze
des Kontaktes und der damit geringen Ubertragbarkeit des Wirkstoffes von Katheter auf
die Umgebung fulen und zum anderen in den nicht unerheblichen Schwierigkeiten, die
Beschichtung auf dem Ballon vor und wahrend der Dilatation unversehrt an den Zielort
zu bringen.

Erst in jingster Zeit bietet ein wirkstofffreisetzender Ballonkatheter eine Alternative zum
Stent (CardioNews Letter 21.04.2006). Hierbei handelt es um einen in eine Lésung
aus Paclitaxel und Roéntgenkontrastmittel getauchten Ballonkatheter, der laut den
Ergebnissen der nun einjahrigen klinischen Studie im Vergleich zum unbeschichteten
Ballonkatheter eine Erniedrigung der Restenoserate von 40 auf 9% erreicht hat. Ein
solcher Ballonkatheter ist beispielsweise in W0O2004028582A1 offenbart.

Auch wenn diese ersten Ergebnisse sich vielversprechend prasentieren, sind die
typischen Probleme einer solchen Behandlung nicht ausgemerzt worden.

In jedem Fall ist die durch das Auftragen des Kontrastmittels erreichte optische
Verfolgbarkeit vorteilhaft, doch bleibt die nach Durchfiihrung der PTCA tatsachlich am
Wirkort einsetzbare und aufgenommene Wirkstoffmenge individuell und unkontrolliert,
da sich bereits wahrend der Einfihrung des Ballonkatheters in der Blutbahn von der
Leiste ausgehend bis zum Herzen ein nicht zu quantifizierender Teil der Beschichtung
vom Ballon l6st. Zudem bréckeln auch wahrend der Dilatation des Ballons weitere
Siiicke der Beschichtung ab und werden von der Oberfliche weg im Blutstrom
mitgerissen. Dies hat zur Folge, dass ein Teil der auf dem Ballonkatheter gebrachten
Wirkstoffgehaltes nicht an die erkrankte Stelle gelangt, sondern lediglich als ineffektive,
intraventse Gabe angesehen werden kénnen. Die Menge des verloren gehenden
Anteils ist nicht kontrollierbar und steht damit nicht fur eine optimale Versorgung an der
erkrankten Stelle kalkulierbar zur Verfiigung. Was auf dem Ballonkatheter verbleibt,
muss also geniligen, um eine erfolgsversprechende Therapie zu leisten, wobei sich
umgekehrt die Frage stellt, wie viel des Wirkstoffes kommt tatsachlich am Ziel an und
wird von der Geféd3wand aufgenommen.
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Somit gilt es, die mit diesem Ballonkatheter aufgezeigte Mdglichkeit der stentfreien
Restenosebehandlung auf neue effektive und kontrollierbare Wege zu bringen.

Ferner besitzen die herkdmmlich angewendeten Tauchbeschichtungsverfahren sowie
Sprithbeschichtungsverfahren fir Katheterballons den grof3en Nachteil, dass nie genau
bestimmt werden kann, wieviel Wirkstoff tatsdchlich auf die Ballonoberflache
aufgetragen worden ist, was dazu fihrt, dass grundsatzlich eine deutliche
Uberdosierung  stattfindet. Zudem wird es aus regulatorischen und
zulassungsrechtlichen Griinden immer wichtiger, wohldefinierte Ballonbeschichtungen
bereitzustellen, worin die Wirkstoffmenge genau bestimmt wurde. Die herkdmmlichen
Verfahren, wobei der Katheterballon zumeist mehrmals in eine Beschichtungslésung
getaucht wurde oder der Ballon sich in einem Spriihstrom oder Sprihnebel aus
Beschichtungslosung befand, liefern keine reproduzierbaren Ergebnisse, so dass die
Aufbringung einer definierten Wirkstoffmenge nicht méglich war.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, Beschichtungsverfahren fir
Ballonkatheter bereitzustellen, wobei die Menge an aufgetragener Beschichtung und
damit die Menge an aufgetragenem Wirkstoff genau bestimmt werden kann.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, wirkstofffreisetzende
Ballonkatheter und ahnliche kurzfristig im Korper einsetzbare Medizinprodukte
bereitzustellen, welche schon bei kurzer Kontaktzeit eine kontrollierte und optimale
Wirkstoffibertragung an und in die GefalRwand gewahrleisten, so dass der
Heilungsprozess einen positiven Verlauf nimmt.

Hierzu muss gewahrleistet sein, dass zum einen der Wirkstoff nicht bereits auf dem
Wege zum Zielort vorzeitig durch Kérperflissigkeit vom Medizinprodukt gespult wird
oder spatestens beim Expandieren abbrockelt und lediglich eine undefinierte bzw.
ungeniigende Menge an Wirkstoff das Ziel erreicht. Zum anderen muss die stark
limitierte Kontaktzeit ausreichen, damit der Wirkstoff in vorgesehener Dosierung vom
Ballonkatheter auf bzw. in die GefalBwand Ubertragen werden kann.

Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspriiche der
vorliegenden Erfindung gelost. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung
ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen, der Beschreibung sowie den
Beispielen.

Erfindungsgemafl wird die Aufgabe durch spezielle Beschichtungsverfahren fir
Katheterballons geldst, welche den Katheterballon mit einer definierten Menge eines
pharmakologischen Wirkstoffs beschichten, wobei das Beschichtungsverfahren eine
Beschichtungsvorrichtung mit einer Volumenmesseinrichtung zur Abgabe einer
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messbaren Menge einer Beschichtungsiosung mittels einer Abgabevorrichtung gezielt
auf die Oberflache des Katheterballons verwendet.

Als Volumenmesseinrichtung kann jede beliebige Vorrichtung dienen, welche in der
Lage ist, eine abgemessene Menge Beschichtungsldsung bereitzustellen oder die
Menge an abgegebenen Beschichtungslésung zu messen oder anzuzeigen.
Volumenmesseinrichtungen sind daher im einfachsten Fall Skalen, skalierte Pipetten,
skalierte Buretten, skalierte Behélter, skalierte Kavitdten als auch Pumen, Ventile,
Spritzen oder andere kolbenférmige Behélter, welche in der Lage sind eine
abgemessene Menge an Beschichtungslésung bereitzustellen oder zu beférdern oder
auszugeben.  Somit dient die Volumenmesseinrichtung nur dazu, entweder eine
bestimmte Menge einer Beschichtungslosung bereitzustellen oder abzugeben oder eine
abgegebene Menge an Beschichtungsldsung zu messen und/oder anzuzeigen. Die
Volumenmesseinrichtung dient somit dazu die von der Abgabevorrichtung auf die
Katheterballonoberflache tbertragene Menge an Beschichtungslésung und damit an
Wirkstoff zu bestimmen bzw. zu messen.

Die Beschichtungslésung enthadlt zumindest einen pharmakologischen Wirkstoff
zusammen mit mindestens einem Transportvermittler, Citratester, Kontrastmittel,
Polymer, Polysaccharid, Peptid, Nukleotid, Ol, Fett, Wachs, Fettséure, Fettsédureester,
Hydrogel, Salz, Losungsmittel, pharmakologisch vertraglichen Hilfsstoff oder einer
Mischung der vorgenannten Stoffe. Die mdglichen Bestandteile der
Beschichtungsldsung sind hierin eingehend beschrieben.

Das wichtigste bei der Beschichtungsvorrichtung ist jedoch die Abgabevorrichtung,
welche als Duse, Vielzahl von DlUsen, Faden, Netz aus Faden, ein Stick Textil,
Lederstreifen, Schwamm, Kugel, Spritze, Nadel, Kantile oder als Kapillare ausgestaltet
sein kann. Je nachdem, welche Ausgestaltung die Abgabevorrichtung besitzt, ergeben
sich etwas abgewandelte Beschichtungsverfahren, welche alle auf dem Grundprinzip
beruhen, eine messbare oder vorbestimmte aber bekannte Menge an Wirkstoff auf die
Katheterballonoberflache zu Uibertragen, so dass sich eine Beschichtung mit definierter
Wirkstoffkonzentration oder Wirkstoffmenge ergibt und man reproduzierbare
Beschichtungen mit geringen Abweichungen zueinander bereitstellen kann, was die
bisher eingesetzten Tauch- oder Sprihverfahren nicht vermdgen. Zur Unterscheidung
der Verfahren werden hierin verschiedene Begriffe benutzt, namlich Spritzenverfahren,
Pipettierverfahren,  Kapillarverfahren,  Faltenspriihverfahren,  Schleppverfahren,
Fadenschleppverfahren oder Rollverfahren, welche die bevorzugten
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung darstellen.
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Nicht nur ein erfindungsgemaBes Verfahren sondern auch eine erfindungsgemafie
Vorrichtung ergibt sich bei der Verwendung einer Kugel als Abgabevorrichtung. Das
zugehorige Verfahren wird hierin als Rollverfahren bezeichnet und die zugehérige
Vorrichtung besitzt einen Kugelkopf mit einer Zuleitung fiir eine Beschichtungslésung
auf den Kugelkopf. Uber eine Steuerung vorzugsweise optische Steuerung wird der
Kugelkopf auf die Oberflache des Katheterballons aufgesetzt. Uber ein Ventil oder
aufgrudn des Druckes von der Ballonoberflache auf den Kugelkopf flieRt die
Beschichtungslésung aus einer Kavitat oder einer Volumenmesseinrichtung aus und
flielt auf den Kugelkopf. Der Kugelkopf wird (iber die Oberflache des Katheterballons
gerollt und fahrt somit die Oberflaiche des Katheterballons ab, wobei die auf den
Kugelkopf gegebene Beschichtungslosung vom Kugelkopf auf die Oberflache des
Katheterballons tibertragen wird.

Mit dieser Vorrichtung und mit diesem Rollverfahren lassen sich Katheterballons
vollstandig oder auch nur teilweise im deflatierten oder inflatierten Zustand beschichten.
Z.B. kann im inflatierten oder teilweise inflatierten Zustand ein Katheterballon im
Bereich der aufgeweiteten Falten gezielt abgefahren und beschichtet werden, wobei die
Beschichtung nach erfolgter Deflation (d.h. zusammenfalten) innerhalb der Falten liegt,
so dass man auf diese Weise auch eine gezielte Beschichtung der Falten
bewerkstelligen kann. Damit der Kugelkopf den Ballon bzw. das Ballonmaterial nicht
beschadigt, ist diese vorzugsweise aus einem gummiartigen Material wie z.B.
Kautschuk oder anderen Polymeren.

Auf die einzelnen bevorzugten Beschichtungsverfahren wird weiter unten ausftihrlich
eingegangen.

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere beschichtete Katheterballons, welche
eine wirkstofffreisetzende Beschichtung aufweisen.

Als Katheterballons kdnnen die herkbmmlichen Katheterballons, Bifurkationsballons als
auch Faltenballons oder Spezialballons eingesetzt werden.

Unter dem Begriff “Katheterballons® bzw. “herkémmliche Katheterballons® werden
solche dilatierbare Katheterballons bezeichnet, welche in der Regel dazu dienen, mittels
Dilatation einen Stent zu platzieren. Ferner werden so auch nicht dilatierbare
Katheterballons fir die Stentplatzierung bezeichnet, welche fir selbstexpandierende
Stents geeignet sind und zur Verhinderung der vorzeitigen Stentexpansion eine
entfernbare Schutzhiille (iber dem Stent tragen.

Expandierbare und wieder komprimierbare Katheterballons mit einer Schutzhllle wie
bei den nicht-dilatierbaren Katheterballons firr selbstexpandierende Stents werden
jedoch in der Regel ohne Stent eingesetzt, um die auf dem Katheterballon befindliche
Beschichtung vor friihzeitiger Abldsung zu schiitzen.
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Bifurkationsballons bezeichnet Katheterballons zur Behandiung einer Verzweigung
eines Gefales insbesondere eines Blutgefaes. Derartige Ballons kénnen zwei Arme
aufweisen oder aus zwei miteinander verbundenen oder aus zwei getrennten Ballons
bestehen, welche gleichzeitig oder nacheinander zur Behandlung einer Gefadgabelung
bzw. zur Platzierung eines Stents oder zweier Stents in einer Gefallgabelung oder in
unmittelbarer Nahe zu einer Gefaltgabelung eingesetzt werden.

Als “Faltenballons” werden Ballons bezeichnet, wie sie beispielsweise in EP 1189553
B1, EP 0519063 B1, WO 03/059430 A1 und WO 94/23787 A1 beschrieben sind und
welche “Falten® im komprimierten Zustand des Ballons aufweisen, die sich bei der
Expansion des Ballons zumindest teilweise 6ffnen.

Als Spezialballons werden Ballons mit Poren, insbesondere mit Mikroporen bezeichnet,
welche bei der Expansion oder bei dem Anlegen von Druck den Durchtritt von
Flussigkeiten und Lésungen erlauben. Ein solcher Ballon mit Mikro6ffnungen ist in EP
0 383 429 A offenbart. Ferner werden unter dem Begriff “Spezialballon® auch Ballons
mit speziell ausgestalteter Oberflaiche bezeichnet wie beispielsweise der in WO
02/043796 A2 beschriebene Katheterballon mit Mikronadeln oder der in WO 03/026718
A1 offenbart Katheterballon mit einer mirkorauen oder nanorauen Oberflache zur
Einlagerung von Wirkstoffen mit oder ohne Tragersubstanzen.

Der Begriff “Ballon“ oder “Katheterballon® bezeichnet grundsatzlich jede expandierbare
und wieder komprimierbare sowie temporér implantierbare medizinische Vorrichtung,
welche in der Regel zusammen mit einem Katheter verwendet wird.

Die erfindungsgeméfien beschichteten Ballons kdénnen ohne Stent als auch mit
gekrimptem Stent eingesetzt werden. lhr Einsatz bschrankt sich hierbei nicht nur auf
eine Erstbehandlung von stenotischem Geféassen, sondern sind ebenfalls besonders gut
geeignet, eine auftretende Re-Stenose (z.B. In-stent-Restenose) erfolgreich zu
bekadmpfen und eine wiederholte Verengung zu verhindern.

Der Katheterballon kann aus den gangigen Materialien, insbesondere Polymeren
bestehen, wie sie weiter unter beschrieben werden und insbesondere aus Polyamid,
wie z.B. PA 12, Polyester, Polyurethan, Polyacrylaten, Polyethern usw.

Der Stent kann ebenfalls aus den gangigen Materialien wie Dbeispielsweise
medizinischem Edelstahl, Titan, Chrom, Vanadium, Wolfram, Molybdén, Gold, Nitinol,
Magnesium, Eisen, Legierungen der vorgenannten Metalle als auch aus polymerem
Material und vorzugsweise resorbierbarem polymerem Material wie z.B. Chitosan,
Heparanen, Polyhydroxybutyrate (PHB), Polyglyceriden, Polylactiden und Copolymeren
der vorgenannten Stoffe.

Vorzugsweise werden die erfindungsgeméafen beschichteten Katheterballons ohne
aufgesetzten Stent verwendet, jedoch ist eine Verwendung mit gekrimptem Stent
ebenfalls moglich. Wird neben dem beschichteten Ballon ein darauf gekrimpter Stent
verwendet, so kann der Stent unbeschichtet (bare stent) oder ebenfalls beschichtet
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sein, wobei der Stent eine andere Beschichtung und auch einen anderen Wirkstoff als
die Beschichtung des Katheterballons aufweisen kann.

Der Begriff “Beschichtung® soll nicht nur eine Beschichtung der Oberfliche des
Katheterballons sondern auch eine Befiillung oder Beschichtung von Falten, Kavitaten,
Poren, Mikronadeln oder anderen befiillbaren Rdumen auf oder zwischen oder in dem
Ballonmaterial umfassen.

Die Beschichtung kann in einem oder mehren Schritten aufgebracht werden,
einschichtig oder mehrschichtig sein, aus einem Material oder einer Mischung
verschiedener Substanzen bestehen und enthdlt vorzugsweise einen oder auch
mehrere Wirkstoffe. Als Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eignen sich
antiinflammatorische, cytostatische, cytotoxische, antiproliferative, anti-mikrotubuli,
antiangiogene, antirestenotische (anti-Restenose), antifungizide, antineoplastische,
antimigrative, athrombogene und antithrombogene Substanzen.

Als antiinflammatorische, cytostatische, cytotoxische, antiproliferative, anti-mikrotubuli,
antiangiogene, antirestenotische, antifungizide antineoplastische, antimigrative,
athrombogene und antithrombogene Wirkstoffe kbnnen bevorzugt eingesetzt werden:
Vasodilatoren, Sirolimus (Rapamycin), Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin,
Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin,
Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin,
Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin,
Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin,
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid,
Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin,
Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin,
Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat,
Fludarabin, Fludarabin-5°-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin,
Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin,
Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin,
Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol,
Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, 8-
O-Ergoline, Dimethylergoline, Agroclavin, 1-Allylisurid, 1-Allyltergurid, Bromergurid,
Bromocriptin (Ergotaman-3',6',18-trione, 2-bromo-12'-hydroxy-2'-(1-methylethyl)-5'-(2-
methylpropyl)-, (5'alpha)-), Elymoclavin, Ergocristin (Ergotaman-3',6',18-trione, 12'-
hydroxy-2'-(1-methylethyl)-5'-(phenylmethyl)-, (5'-alpha)-), Ergocristinin, Ergocornin
(Ergotaman-3',6',18-trione, 12'-hydroxy-2',5'-bis(1-methylethyl)-, (5'-alpha)-),
Ergocorninin, Ergocryptin (Ergotaman-3',6',18-trione, 12'-hydroxy-2'-(1-methylethyl)-5'-
(2-methylpropyl)-, (5'alpha)- (9Cl)), Ergocryptinin, Ergometrin, Ergonovin (Ergobasin,
INN:  Ergometrin, (8beta(S))-9,10-Didehydro-N-(2-hydroxy-1-methylethyl)-6-methyl-
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ergoline-8-carboxamid), Ergosin, Ergosinin, Ergotmetrinin, Ergotamin (Ergotaman-
3',6',18-trione, 12'-hydroxy-2'-methyl-5'-(phenylmethyl)-, (5'-alpha)- (9Cl)), Ergotaminin,
Ergovalin (Ergotaman-3',6',18-trione, 12'-hydroxy-2'-methyl-5'-(1-methylethyl)-,
(S'alpha)-), Lergotril, Lisurid (CAS-Nr.: 18016-80-3, 3-(9,10-Didehydro-6-methylergolin-
8alpha-yl)-1,1-diethylharnstoff), Lysergol, Lysergsaure (D-Lysergsaure),
Lysergsdureamid (LSA, D-Lysergsdureamid), Lysergsaurediethylamid (LSD, D-
Lysergsaurediethylamid, INN: Lysergamid, (88%)-9,10-Didehydro-N,N-diethyl-6-methyl-
ergoline-8-carboxamid), lsolysergsdure (D-Isolysergsaure), Isolysergsaureamid (D-
Isolysergséureamid), Isolysergsaurediethylamid (D-Isolysergsaurediethylamid),
Mesulergin, Metergolin, Methergin (INN: Methylergometrin, (8beta(S))-9,10-Didehydro-
N-(1-(hydroxymethyl)propyl)-6-methyl-ergoline-8-carboxamid), Methylergometrin,
Methysergid (INN: Methysergid, (8beta)-9,10-Didehydro-N-(1-(hydroxymethyl)propyl)-
1,6-dimethyl-ergoline-8-carboxamid), Pergolid ((8R)-8-((Methylthio)methyl)-6-propyl-
ergolin), Protergurid und Tergurid, Celecoxip, Thalidomid, Fasudi® Cyclosporine,
SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinséure, Camptothecin,
P1-88 (sulfatiertes Oligosaccharid), Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH), aktiviertes
Protein C, IL1-R-Inhibitor, Thymosin -1, Fumarséaure und deren Ester, Calcipotriol,
Tacalcitol, Lapachol, RB-Lapachon,Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllséure-2-
ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-
CSF), Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab, Selectin
(Cytokinantagonist), CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor,
NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikérper,
die die Muskelzellproliferation hemmen, bF GF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine,
1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin,
Colchicin, NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-
Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin, R-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron,
Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate,
Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine),
Cyclosporin A und B, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-o-Hydroxy-Paclitaxel,
Baccatin, Taxotere, synthetisch hergestelite als auch aus nativen Quellen gewonnene
macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate,
Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o-
Carbamoylphenoxyessigséure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam,
Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Tumstatin, Avastin, D-24851, SC-58125,
Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, pB-
Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain,
Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine,
Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin,
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Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie
Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenlibertrager inkorporiert, DNA- und RNA-
Fragmente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator I[nhibitor-2,
Antisense Oligonucleotide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der
Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin, Tobramycin, Gentamycin,
Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie
Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin,
Enoxoparin, desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasminogen-
Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-Inhibitor  Antikérper,
Interleukininhibitoren, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Natriumsalz der 2-
Methylthiazolidin-2,4-dicarbonséure Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase,
Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie
Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril,
Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vasiprost, Interferon a, & und
Y, Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren
wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukieotiden, Halofuginon, Nifedipin,
Tocopherol, Vitamin B1, B2, B6 und B12, Folsaure, Tranilast, Molsidomin,
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsduren und ihre
Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin,
Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, D24851, SC-58125, Retinolsaure,
Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron, natirliche und
synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A,

- Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason,

nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin,
Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und
Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol,
Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin,
Quinin, des weiteren natiirliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-
angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-
Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1,
B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside
N und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B, C und D,
Ursolsdure, Hyptatsdure A, Zeorin, lso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A,
Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B,
13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol,
Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin,
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin,
Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitidin,
Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure,
Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, inotodiol, Glykosid 1a, Podophyliotoxin,



10

15

20

25

30

35

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096
11

Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyryimallotochromanol,
Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin,
Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid,
Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure,
Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin,
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin,  Strychnophyllin,
Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Daphnoretin,
Lariciresinol, = Methoxylariciresinol,  Syringaresinol, = Umbelliferon,  Afromoson,
Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B und schwefelhaltige
Aminosauren wie Cystin sowie Salze, Hydrate, Solvate, Enantiomere, Racemate,
Enantiomerengemische, Diastereomerengemische; Metaboliten, Prodrugs und
Mischungen der vorgenannten Wirkstoffe.

Grundsatzlich kénnen beliebige Wirkstoffe als auch Wirkstoffkombinationen eingesetzt
werden, wobei jedoch Paclitaxel und Paclitaxel-Derivate, Taxane, Docetaxel sowie
Rapamycin und Rapamycin-Derivate wie z.B. Biolimus A9, Pimecrolimus, Everolimus,
Zotarolimus, Tacrolimus, Fasudil und Epothilone bevorzugt sind und insbesondere
bevorzugt sind Paclitaxel und Rapamycin.

Paclitaxel ist unter dem Markennamen Taxol® und dem chemischem Namen [2aR-
[2a,4,4a,6,9 (R*,S*),11,12,12a,12b]] - (Benzoylamino) - hydroxybenzolpropionsaure-
6,12b-bis-(acetyloxy)-12-(benzoyloxy)-2a-3, 4, 4a, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 12a, 12b-
dodecahydro-4,11-dihydroxy-4a,8,13,13-tetramethyl-5-oxo-7,11-methano-1H-cyclodeca
[3,4] benz[1,2-b] oxet-9-yl-ester) bekannt.

Rapamycin ist auch unter Rapamun oder dem International Nonproprietary Name (INN)
Sirolimus sowie dem IUPAC-Namen [3S-
[BR*[E(1S*,35*,4S5*)],4S* 5R*,8S*,9E,12R*,14R*, 158%,16R*,185%,195*,26aR*]]-
5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a—hexadeca—hydro-5,19—-dihydroxy—3—
[2—(4-hydroxy—3—methoxycyclohexyl)-1-methylethenyi]-14,16—dimethoxy—4,10,12,18—
tetramethyl-8—(2—propenyl)-15,19—epoxy—3H-pyrido[2,1-c][1,4]-oxaazacyclo-tricosin—
1,7,20,21(4H,23H)~tetron—-monohydrat bekannt.

Unter “Produgs“ wird eine Vorstufe der pharmakologisch aktiven Verbindung
verstanden, welche unter physiologischen Bedingungen in die akiive Verbindung
umgewandelt wird.

Diese Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen gelangen vorzugsweise iber einen
Transportvermittler oder als ihr eigener Transportvermittier in einer geniigenden
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Konzentration wihrend der limitierten Kontaktzeit des Kurzzeitimplantates an den
Wirkort.

Wie bereits erwahnt, besteht ein grofes Problem bei den Ausfithrungsformen des
Standes der Technik darin, bei einer Dilatationszeit von maximal 1 Minute und eventuell
mehrerer Wiederholungen der Dilatation nach einer gewissen Pause und vorzugsweise
maximal 45 Sekunden und insbesondere bevorzugt von maximal 30 Sekunden
genugend Wirkstoff auf den stenotischen oder re-stenotischen oder thrombotischen
GefaRabschnitt zu Uibertragen, so dass auch bei einer Dilatation ohne einen Stent zu
setzen, eine Wiederverengung oder ein Wiederverschluss des Gefallabschnitts
verhindert wird. Da bei hoheren Kontaktzeiten, d.h. Dilatationszeiten das
Herzinfarktrisiko steigt, bleibt somit nur sehr wenig Zeit filr die Ubertragung des oder
der Wirkstoffe auf die bzw. in die GefiaBwand. Zudem ist bei dem sogenannten
“biological stenting” ohne Stent auch eine mehrmaliges Expandieren und Komgprimieren
des Katheterballons, um zwischenzeitlich zumindest einen geringen Blutflu zu
gewahrleisten, kritisch, da der Wirkstoff groRtenteils bereits bei der ersten Expansion
des Katheterballons freigesetzt wird und weitere Dilatationen nicht mehr zu einer
nennenswerten Wirkstoffubertragung auf die Gefallwand beitragen kénnen.

Somit bedarf es besonderer Beschichtungen, welche in relativ kurzer Zeit kontrolliert
relativ viel Wirkstoff auf die Gefalwand und/oder in die GefalRwand tibertragen.

Transportvermittler

Zur Steigerung der Wirkstoffiibertragung werden bevorzugt sogenannte
Transportvermittler bzw. Transportbeschleuniger eingesetzt, welche jedoch auch
gleichzeitig den Wirkstoff darstellen kbnnen.

Von besonderem Interesse sind die erfindungsgemaRen Ausfiihrungsformen, welche
niedermolekulare chemische Verbindungen als Transportvermittler enthalten, die die
Aufnahme von Wirkstoffen in die GefaBwand beschleunigen bzw. erleichtern, so dass
der vorhandene Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination wahrend des kurzzeitigen
Kontaktes kontrolliert und in der vorgesehenen Dosierung durch die Zellmembran in das
Zellinnere geschleust werden kann.

Dabei kann der Transportbeschleuniger auch als Trager fungieren. Hierbei sind
verschiedene Moglichkeiten gegeben: die Bindung zwischen Wirkstoff und Trager
besteht bereits und wird nach Eintritt in die Zelle gelost oder sie wird an der
Aussenseite der Membran fiir die Zeit des Membrandurchganges gebildet und
anschliessend wieder geldst oder Trager und Wirkstoff bilden eine Einheit, die auch im
Zellinneren besteht, allerdings ohne die Effektivitat des Wirkstoffes negativ zu
beeintrachtigen.
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Derartige Eigenschaften besitzen Substanzen, die entweder direkt mit der
Lipiddoppelschicht der Zellmembran wechselwirken, mit Rezeptoren auf der
Zellmembran interagieren, tber Membrantransportproteine, die als Carrier oder als
Kanal (lonenpumpe) wirken, in das Zellinnere gelangen, wo sie das Membranpotential
und damit die Membranpermeabilitat der Zellen verandern. Dadurch wird die Aufnahme
eines Wirkstoffs in die Zellen erleichtert bzw. beschleunigt.

In erster Linie steht die Fahigkeit von Substanzen durch eine Membran in die Zelle zu
diffundieren in direktem Zusammenhang mit der Griésse der Substanz. Kleinere
Molekiile sind leichter durchgéngig als groRere. Molekiile, die weniger
Wasserstoffbriicken-bindungen eingehen, diffundieren dementsprechend ebenfalls
schneller als Molekiile, die bereitwillig Wasserstoffbriicken ausbilden. Ebenso ist die
Polaritat des Molekills von Bedeutung. Unter Bertcksichtigung dieser Sachverhalte
lasst sich eine Reihe von synthetischen, semisynthetischen und nativen Substanzen
nutzen, die Permeabilitét einer Zellmembran derart zu verandern, dass das Eindringen
eines Wirkstoffes in optimaler Weise erfolgt.

Zu solcherart nutzbaren Verbindungen gehéren beispielsweise die Vasodilatoren, zu
denen kdrpereigene Substanzen wie die Kinine, z.B. Bradykinin, Kallidin, Histamin, und
die NOS-Synthase, die aus L-Arginin das vasodilatatorisch wirkende NO freisetzt,
zahlen. Substanzen pflanzlichen Ursprungs wie der nachweislich vasodilatatorisch
wirkenden Extrakt des Gingko biloba, DMSO, Xanthone, Flavonoide, Terpenoide,
pflanzliche und tierische Farbstoffe, Lebensmittelfarben, NO-freisetzende Substanzen
wie z.B. das Pentaerythrityltetranitrat (PETN), Kontrastmittel und Kontrastmittelanaloga
zéhlen ebenfalls zu dieser Kategorie. '

Es ergeben sich somit zwei auch miteinander kombinierbare Moglichkeiten den
Transport eines oder mehrerer Wirkstoffe in die Zellen zu unterstiitzen :

1. Der Transportbeschleuniger bzw. —vermittler bewirkt eine sofortige durch die
Kontaktzeit mit dem Medizinprodukt begrenzte Uberfiihrung der Wirkstoffe in die
Zelle.

2. Der Transportbeschleuniger bzw. vermittler haftet nach Entfernung des
Medizinproduktes in Kombination mit dem Wirkstoff und eventuell mit einem die
Haftung unterstiitzenden Trager (bzw. Reservoir) an den Zeliwanden. Dadurch
kann die Wirkstoffdiffusion in die Zellen retardiert und dosiskontrolliert erfolgen.

Transportvermittler, Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination als auch eine mdgliche Matrix
kénnen adhasiv oder/und kovalent, partiell oder voliflachig auf dem Medizinprodukt
aufgebracht sein :
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1. Transportvermittler und Wirkstoff haften adhasiv und/oder kovalent auf dem
Medizinprodukt oder auf einer auf dem Medizinprodukt adhasiv oder kovalent
aufgebrachten Matrix.

2. Transportvermittler und Wirkstoff sind kovalent aneinander gebunden und haften
adhasiv auf dem Medizinprodukt oder auf einer Matrix, die adhésiv oder kovalent
auf dem Medizinprodukt aufgebracht ist.

3. Transportvermittler und Wirkstoff sind kovalent aneinander gebunden und haften
kovalent auf dem Medizinprodukt oder auf einer Matrix, die adhéasiv oder
kovalent auf dem Medizinprodukt aufgebracht ist.

In vielen Fallen ist die Wirkung der genannten Substanzen nicht auf die
Transporteigenschaften beschrankt, vielmehr besitzen sie zusétzlich einen positiven
heilungsférdernden Effekt. Beispielsweise wirkt Stickstoffmonoxid, welches von der
Zelle selbst produziert wird, nicht nur vasodilatatorisch, sondern weist auch eine
antiproliferative Wirkung auf. Damit fungieren alle NO-Donoren gleichzeitig als
Antiproliferativa und als Vasodilatoren.

Kombinationen mit weiteren antiproliferativen, cytotoxischen und cytostatischen,
antiinflammatorischen und auch antithrombotischen Wirkstoffen kdnnen hier zu einer
Potenzierung bzw. Erganzung der Begleitwirkfahigkeit genutzt werden.

Ahnlich wie Stickstoffmonoxid verhalt sich auch Kohlenmonoxid. Bei einer
Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird bei der Dilatation CO oder NO oder
ein Gemisch aus CO und NO aus dem Inneren der Katheterballons durch eine Vielzahl
von Mikro- oder Nanoporen freigesetzt und unterstiitzt zum einen bei der Dilatation die
Abldsung der sich auf dem Katheterballon befindenden Beschichtung von der
Ballonoberflache als auch die Aufnahme des sich in der Beschichtung auf der
Ballonoberflache befindenden Wirkstoffs in die GefaRwand als Vasodilator. Auf der
Ballonoberfiache befindet sich eine vorzugsweise polymere Beschichtung, welche einen
oder mehrere Wirkstoffe enthalt, welche einem Wiederverschiuss oder einer
Wiederverengung des Gefales entgegenwirken bzw. dies verhindern.  Geeignete
Polymere fir derartige Beschichtungen sind weiter unter beschrieben.

Eine andere erfindungsgemafie Ausfiihrungsform verwendet Beschichtungen auf dem
Katheterballon und falls vorhanden eventuell auch auf dem aufgekrimpten Stent, welche
CO oder NO oder CO und NO in komplexierter oder chemisch gebundener Form
enthalten. Bei allen Ausfitlhrungsformen ist NO als auch die Kombination von CO mit
NO bevorzugt, unabhéngig von der Art wie beide Stoffe vorliegen.

CO wird bevorzugt in komplexierter Form bereitgestellt, beispielsweise als Komplex mit
Hamoglobin, Hamoglobinderivaten, Hamoglobinanaloga oder mit Metallen und
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Metallionen in Form von Carbonyimetallaten. NO kann beispielsweise als Komplex mit
Hamoglobin, Hamoglobinderivaten, Hamoglobinanaloga, chemisch gebunden als
Nitrosamin oder chemisch gebunden in Form der funktionellen Gruppe —N,O., in
Komplexverbindungen mit Metallen und Metallionen wie z.B. [Fe(H;0)sNOJ**, oder in
Form anderer Stickstoffoxide bereitgestellt werden.

Unter "Hamoglobinderivaten" werden Molekiile verstanden, welche durch chemische
Modifizierungen aus dem Hamoglobin erhalten werden kdnnen. Hamoglobinanaloga
sind Stoffe, welche die Eigenschaften des Hamoglobins bezliglich der Komplexierung
von Sauerstoff (namlich als Sauerstoff-Transportsystem fungieren zu kénnen) oder
Kohlenmonoxid sowie die physiologische Vertraglichkeit des natirlichen Hamoglobins
aufweisen. Zu diesen als "Hamoglobinanaloga" bezeichneten Stoffen zahlen
beispielsweise Zellen wie molekulare Erythrozyten, welche z.B. aus bestimmten
Regenwirmern isoliert werden kénnen und als Sauerstoff-Transportsystem dienen als
auch synthetische Sauerstofftrager wie Perfluorcarbon-Emulsionen.

Eine insbesondere bevorzugte Ausfiinrungsform umfasst die Verwendung von
Hamoglobin-Kolloiden, welche beispielsweise gewonnen werden, indem Hamoglobin
aus Schweinen isoliet und mittels Dialdehyden wie Glyoxal, Glycolaldehyd,
Glutardialdehyd quervernetzt wird. Beispiele fir derartige Hdmoglobinderivate sowie
deren Synthese sind in WO 02/00229 A und WO 02/00230 A beschrieben. Hiermit
wird insbesondere auf die Ausfiuhrungsbeispiele 1 und 2 sowie die Seiten der
Beschreibung 14 — 16 von WO 02/00230 A und die Ausfiihrungsbeispiele 1 — 13 sowie
die Seiten der Beschreibung 7 — 16 Bezug genommen. Derartige Hdmoglobinderivate
kdnnen dann mit CO und/oder NO angereichert und auf die Oberfliche des
Katheterballons bzw. auch des Stents aufgebracht werden. Die Aufbringung kann auf
oder zusammen mit einem biostabilen oder bioabbaubaren Polymer vorgenommen
werden.

Ferner kdnnen die Gase CO, NO, N,O, N2O, oder N,O3z auch in Olen geldst oder in
liposomalen Formulierungen aufgenommen oder in Dispersionen oder Emuisionen
eingetragen werden. Beispiele fiir derartige Ole, welche als Beschichtungsmaterialien
und zur Aufnahme von NO und/oder CO dienen kdnnen, werden weiter unten
ausfiihrlich beschrieben.

Diese Stoffe, welche CO und/oder NO in komplexierter, chemisch gebundener und/oder
eingelagerter Form enthalten, kénnen ferner in eine biostabile oder bioabbaubare
polymere Matrix eingebracht oder aufgebracht werden, welche sich auf der Oberflache
des Katheterballons bzw. auch des Stents (falls vorhanden) befindet oder mit der der
Katheterballon bzw. auch der Stent beschichtet wird oder mit der die Mikrostrukturen
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oder die Falten befiillt werden. Wie bereits ausgefihrt, soll der Begriff “Beschichtung
der Oberflache des Katheterballons" auch die Beflllung von eventuellen Falten, Mikro-
oder Nanostrukturen, Mikro- oder Nanonadeln oder anderen Vertiefungen oder
Kavitaten auf der Ballonoberflache oder im Ballonmaterial umfassen.

Weitere erfindungsgemafe Ausflihrungsformen verwenden Enzyme, welche CO oder
NO synthetisieren oder Aktivatoren fiir diese Enzyme, Nukleotidsequenzen wie
beispielsweise DNA und RNA, welche fur diese Enzyme kodieren und die Expression
dieser Enzyme steigern, wenn sie in Zellen eingebracht werden und/oder Inhibitoren fir
Enzyme, welche CO oder NO abbauen.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform stellt einen Katheterballon mit oder ohne
Stent dar, auf dessen Oberflache sich ein NO-synthetisierendes Enzym befindet.
Dieses Enzym kann optional in eine polymere Matrix aus biostabilen oder
bioabbaubaren, synthetischen, semisynthetischen oder biologischen Polymeren
eingelagert und/oder auf eine derartige polymere Matrix aufgetragen und/oder mit einer
derartigen Polymerschicht Giberzogen werden.

Vorzugsweise handelt es sich bei dem NO-synthetisierenden Enzym um eine NO-
Synthase. NO-Synthasen (NOS) wie beispielsweise die endotheliale NO-Synthase
(NOS ) sind in der Lage, Stickstoffmonoxid herzustellen, beispielsweise aus der
Aminosaure L-Arginin.

Somit wird in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform eine NO-Synthase
zusammen mit einer geeigneten Aminosaure, insbesondere Arginin auf dem Implantat
bereitgestelit.

Bevorzugt ist auch, entsprechende Aktivatoren fur NO-synthetisierende Enzyme mit
dem Implantat bereitzustellen. Als Aktivatoren kommen beispielweise Statine oder
Glutamat in Betracht. Eine insbesondere bevorzugte Ausfihrungsform enthalt
mindestens ein NO-synthetisierendes Enzym, insbesondere eine NO-Synthase auf dem
Implantat. Dieses mindestens eine NO-synthetisierende Enzym ist vorteilhafterweise in
eine polymere Matrix eingelagert und insbesondere an eine polymere Matrix
immobilisiert und insbesondere kovalent daran immobilisiert, wodurch die Stabilitat des
Enzyms erhéht und ein Abbau des Enzyms erschwert wird. Gleichzeitig wird auch ein
Substrat, beispielsweise L-Arginin bereitgestellt, welches sich unter als auch in sowie
auf der polymeren Matrix befinden kann. Ferner ist zudem vorteilhaft, auch noch einen
Aktivator fir das Enzym wie beispielsweise Statine und Glutamat bereitzustellen, so
dass sich auf der Oberflache des Implantats eine vollstéandige Maschinerie fur die
Synthese von Stickstoffmonoxid befindet.
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Als Statine kommen beispielsweise folgende in Betracht: Atorvastatin, Lovastatin,
Simvastatin, Rosuvastatin , Pravastatin, Fluvastatin und Cerivastatin.

Gesondert oder gleichzeitig konnen Substanzen von der Oberflache des temporaren
Kurzzeitimplantats freigesetzt werden, welche den Abbau oder die Inaktivierung von NO
hemmen. Zu diesen Stoffen zéhlen insbesondere solche, welche den Abbau oder die
Inaktivierung von Superoxidanionen (O: ) fordern oder die Bildung von
Superoxidanionen hemmen, wie beispielsweise die Enzyme Superoxiddismutase und
Glutathion-Peroxidase sowie Inhibitoren fiir die NADPH Oxidase und Aktivatoren fiir die
Superoxiddismutase oder Glutathion-Peroxidase.

Vorzugsweise werden die Superoxiddismutase (SOD), Glutathion-Peroxidase (GSH-
Px), Catalase, Aktivatoren fur die Superoxiddismutase, Aktivatoren fiir die Glutathion-
Peroxidase und/oder Inhibitoren fiir die NADPH Oxidase in Kombination mit NO, einer
NO-enthaltenden Verbindung oder einem NO-synthetisierenden Enzym angewendet.
Insbesondere bevorzugt ist ein Implantat mit einer Beschichtung umfassend NO-
Synthase, Arginin, ein Statin, Glutamat und einen Aktivator fiir die Superoxiddismutase
oder einen Aktivator fiir die Glutathion-Peroxidase.

Eine weitere bevorzugte Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst
tempordre Kurzzeitimplantate, d.h. Katheterballons mit oder ohne gekrimpten Stent,
welche durch einen gentechnischen Ansatz Einflul auf den NO- bzw. CO-Haushalt von
Zellen, insbesondere Endothelzellen und glatte Muskelzellen (SMC) nehmen kdnnen.
Hierzu werden Nukleotidsequenzen bzw. Gene in die Zellen, bevorzugt Endothelzellen
und glatte Muskelzellen, welche die Gefallinnenwand auskleiden, eingeschleust,
welche fur ein NO-synthetisierendes Enzym, z.B. eine NO-Synthase wie die NOS llI
oder ein CO-synthetisierendes Enzym, z.B. eine Hemoxigenase, CO-Synthase (UPG il
S: Uroporphyrinogen Il Synthase), 2,4-Dioxygenasen wie z.B. 1H-3-Hydroxy-4-
oxoquinaldin-2,4-dioxygenase (QDO und MeQDO) oder Aci-reducton Oxidase kodieren.

Dieser Gentransfer hat den Vorteil, dass CO und/oder NO lokal dort gebildet werden,
wo ein Gefaldefekt aufgetreten ist oder befurchtet wird. Das Genmaterial in Form von
DNA oder RNA, bevorzugt DNA, kann beispielsweise mittels Viren (z.B. Adenoviren
oder Bacculoviren) oder als Liposomenkomplexe in die Zellen eingeschieust werden.
Beispielsweise kann ein fir die NOS 11l oder die Hemoxigenase (HO) kodierendes Gen
in einen pAH 9-Vektor eingebettet und als Lipidvesikel bereitgestellt werden, welches in
der Lage ist, mit der lipophilen Zellmembran zu fusionieren und somit in die Zelle
eingeschleust zu werden. In der Zelle transportieren Endosome die Lipoplexe zum
Zellkern.  Die induzierbare DNA wird nicht in die chromosomale DNA der Zelle
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eingebaut, sondern bleibt als eigenstandige sogenannte episomale Plasmid-DNA im
Zellkern aktiv. Ein als Promotor ausgestalteter Abschnitt der Plasmid-DNA startet die
Synthese des Enzyms, z.B. der NOS Ill oder der Hemoxigenase, welche dann NO bzw.
CO produziert.

Dieses Genmaterial wird auf der Oberflaiche des temporaren Kurzzeitimplantats
bereitgestellt und kommt bei der Dilatation des Katheterballons in Kontakt mit den
jeweiligen Zellen, welche das Genmaterial aufnehmen und die Enzymproduktion
veranlassen. Somit ist es des weiteren vorteilhaft, wenn sich auf der Oberfldche des
Katheterballons bzw. eventuell auch des Stents auch das jeweilige Substrat des
hergestellten Enzyms befindet. Als Substrate dienen beispielsweise Biliverdin oder L-
Arginin.  Ferner kénnen sich zusatzlich noch Stoffe auf der Katheterballon- bzw.
Stentoberflache befinden, welche den Abbau von NO bzw. CO hemmen. Zu diesen
Stoffen zahlen die bereits erwahnten Aktivatoren fir die Superoxiddismutase,
Aktivatoren fur die Glutathion-Peroxidase, Inhibitoren fiir die NADPH Oxidase oder die
Superoxiddismutase und/oder Glutathion-Peroxidase selbst.

Des weiteren ist die Bildung bzw. Anregung der Bildung und/oder Freisetzung von CO
bevorzugt, was auch durch das erfindungsgemafle tempordre Kurzzeitimplantat
reguliert werden kann. Wie bereits ausgefthrt, kann der Katheterballon elementares
CO als auch NO in seinem Inneren enthalten oder CO in komplexierter oder chemisch
gebundener Form auf seiner Oberflache vorhanden sein, ohne oder zusammen mit
einer Beschichtung, insbesondere einer bioabbaubaren oder biostabilen polymeren
Beschichtung.

Das CO kann dabei in gasférmiger, flissiger und/oder fester Form eingesetzt werden.
Die flussige oder feste Form wird bevorzugt. Insbesondere wird das CO in einer Form
eingesetzt, welche befahigt ist, das CO kontinuierlich freizusetzen. Derartige Formen
zur kontinuierlichen Freisetzung des CO umfassen insbesondere eine oder mehrere
Polymermatrix(ces), liposomale Formulierung(en), CO-Precursor,
Mikroformulierung(en), Nanoformulierung(en), Carbonbeschichtung(en) oder CO-
Komplexverbindung(en).

Unter Polymermatrix versteht man das Einbetten bzw. Einlagern von CO in ein
Biopolymer wie beispielsweise Heparin, Chitosan oder Derivaten davon, in ein
synthetisches oder semisynthetisches Polymer wie z.B. Polysulfone, Polyacrylate und
dergleichen.

Liposomale Formulierungen bezeichnen Mizell-bildende Systeme, wobei das CO in die
Mizellen eingelagert und in dieser Form auf ein medizinisches Implantat aufgebracht
wird.
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Als CO-Precursor werden chemische Verbindungen bezeichnet, welche in der Lage
sind, CO freizusetzen bzw. CO zu bilden. CO-Precursor sind chemische
Verbindungen, welche in CO zerfallen oder bei ihrem Zerfall CO freisetzen oder
Substrate fir Enzyme darstellen, welche bei der Umsetzung dieser Substrate CO
produzieren. Eine insbesondere bevorzugte Quelle fur CO sind CO-
Komplexverbindungen beispielsweise aus Ruthenium oder Eisen, welche zur
Freisetzung von CO befahigt sind.

Mikro- oder Nanoformulierungen mit CO bezeichnen CO enthaltende Mikro- oder
Nanoteilchen.

ErfindungsgemaR wird ein medizinisches Kurzzeitimplantat (Katheterballon mit oder
ohne Stent) mit mindestens einer der oben genannten CO enthaltenden
Formulierungen beschichtet.

Bei diesem erfindungsgemafien Beschichtungsverfahren wird ein Katheterballon mit
oder ohne Stent bereitgestellt und dessen Oberfliche zumindest teilweise mit CO
und/oder einer der vorgenannten CO-enthaltenden Formulierungen beschichtet. Bei
dieser Beschichtung kann CO in fester Form eingesetzt werden, wobei zur Verfestigung
des Gases entsprechende Kaltemethoden zum Einsatz kommen kdnnen. Die
Verwendung von fllissigem oder gasférmigem CO ist hingegen auch moglich. Dabei
wird z.B. das CO in flissiger oder gasformiger Form in Mikro- oder Nanokapseln
eingebunden oder in liposomale Formulierungen eingebettet.  Diese Mikro- oder
Nanokapsein koénnen nach Auflésung das CO freisetzen. Die liposomalen
Formulierungen werden langsam abgebaut und setzen wé&hrenddessen CO frei.
Ferner sind Pulverformen bevorzugt, worin CO eingebunden wird.

Ferner ist bevorzugt, wenn das erfindungsgemaBe temporare Kurzzeitimplantat
gleichzeitig NO und CO freisetzt oder die Freisetzung bzw. Bildung von NO und CO
steigert. Ferner ist bevorzugt, wenn neben NO und/oder CO oder anstelle von NO und
CO von dem Katheterballon mit oder ohne Stent Stoffe, insbesondere Neurotransmitter
freigesetzt werden, welche die Guanylyl-Cyclase (sGC) aktivieren bzw. stimulieren.
Fe-lonen, Zn-lonen und Ca-lonen sind fur die Guanylyl-Cyclase-Aktivitat wichtig und
sollten ebenfalls durch das temporére Kurzzeitimplantat bereitgestellt werden. Somit
stellen medizinische temporare Kurzzeitimplantat eine bevorzugte erfinderische
Ausfuhrungsform dar, wenn sie mindestens einen Guanylyl-Cyclase-Aktivator
freisetzen, wie beispielsweise Eisenionen, Zinkionen, Calciumionen, CO und/oder NO.
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Als Beispiel kann ein Katheterballon genannt werden, welcher auf seiner Oberflache die
Hemoxigenase (HO) oder ein anderes CO-bildendes Enzym enthalt. Als HOZ2 wird die
nicht-induzierbare und als HO1 die induzierbare Form der Hemoxigenase bezeichnet.

Bevorzugt ist ferner, wenn die Hemoxigenase, insbesondere die HO1 zusammen mit
einem geeigneten Substrat wie beispielsweise Hem bereitgestellt wird.  Anstelle oder
zusammen mit dem Substrat kann auch noch ein Aktivator der Hemoxigenase in, unter
und/oder auf der Beschichtung anwesend sein. Als Substrate dienen bevorzugt Hem,
Biliverdin oder Bilirubin und als Aktivatoren kénnen beispielsweise Phorbolester oder
Rapamycin genannt werden. Inshesondere bevorzugt sind derartige
Ausfuhrungsformen mit NO und/oder CO in Kombination mit Paclitaxel oder
Rapamycin.

Samtliche der vorgenannten Stoffe sind vorzugsweise in einer polymeren Matrix aus
bioabbaubaren oder biostabilen synthetischen, semisynthetischen oder biologischen
Polymeren enthalten, von einer solchen Matrix iberzogen und/oder auf einer derartigen
Matrix aufgebracht.  Geeignete Polymere fiir eine solche Matrix sind weiter unter
erwahnt.

Die erfindungsgemaRen temporaren Kurzzeitimplantate enthalten im Katheterballon und
bevorzugt auf der Oberflache des Katheterballons und eventuell des Stents ohne oder
zusammen mit einer polymeren Matrix und mindestens einem pharmakologischen
Wirkstoff, insbesondere einem antiinflammatorischen, cytostatischen, cytotoxischen,

antiproliferativen, anti-mikrotubuli, antiangiogenen, antirestenotischen, antifungiziden,

antineoplastischen, antimigrativen, athrombogenen oder antithrombogenen Wirkstoff,
mindestens eine der folgenden Substanzen:

a) CO, NO, Gemisch aus CO und NO

b) NO-Synthase, ein NO-synthetisierendes Enzym

c) L-Arginin

d) Statin(e)

e) Glutamat

f)  Aktivatoren fiir NO-Synthase, Aktivatoren fir NO-synthetisierende Enzyme
g) Superoxiddismutase und/oder Aktivatoren fiir die Superoxiddismutase

h)  Glutathion-Peroxidase und/oder Aktivatoren fiir die Glutathion-Peroxidase
i) Inhibitoren fiir NADPH Oxidase

j)  die NO-Synthase kodierende DNA oder RNA

k) Hemoxygenase, ein CO-synthetisierendes Enzym

I) die Hemoxygenase kodierende DNA oder RNA

m) Rapamycin

n) Paclitaxel
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0) Hem
p) Biliverdin
q) Phorbolester

Bevorzugt sind folgende Kombinationen:

a+g,a+h,a+i,a+td, ate, a+f, a+m, a+tq,a+n,

b+d, b+e, b+td+e, b+f, b+f+g,b+f+h, b+f+i, b+c+d, b+c+e,
d+j, e+],

k+m, k+n, k+qg, k+b, I+m, I+n, [+g,k+0,l+0

Die erfindungsgemalien medizinischen Kurzzeitimplantate, insbesondere Stents,
werden zur Verhinderung oder Verminderung von Restenose insbesondere In-Stent-

Restenose eingesetzt.

Die temporaren Kurzzeitimplantate eignen sich insbesondere zur Behandlung und
Prophylaxe von Gefallerkrankungen, welche aufgrund eines Abfalls der
Wandschubspannung bzw. eventuell gleichzeitiger dehnungsinduzierter Zunahme der
Leukozytenadhasion und —emmigration entstehen. Derartige Prozesse treten haufig
an Gefallverzweigungen auf. Die erfindungsgemaflen Gefallimplantate vermdgen die
Wandschubspannung zu steigern und die glatten Muskelzellen (SMC) bzw. das
Gefalkendothel zu starken bzw. zu aktivieren, wodurch die Adhasion von Thrombozyten
und die Diapedese von Leukozyten, die sich in der Blutbahn befinden, vermindert bzw.
auf ein normales Mal} reduziert werden. Dies wirkt Entziindungsprozessen entgegen
und vermeidet beispielsweise chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie vor allem
Morbus Crohn als auch Arteriosklerose, Stenose oder auch Restenose.

Wie bereits erwahnt, handelt es sich zumeist um niedermolekulare Verbindungen, die
Membrangangigkeit der Zellen direkt oder indirekt erhdhen. So ist beispielsweise
Dimethylsulfoxid (DMSO) seit langem als Tragersubstanz fir auf der Haut angewendete
Arzneimittel bekannt. Sein Beitrag in den Salben, Tinkturen, Gelen, eic. beruht auf der
Fahigkeit, die Aufnahme von Wirkstoffen in die Haut, allgemein in Zellmembranen, als
sogenannter Transportvermittier zu erleichtern. Ausserdem wirkt DMSO in geringen
Konzentrationen analgetisch und antiphlogistisch, was einen zusatzlichen positiven
Effekt erzeugt.

Endothelzellen produzieren aus L-Arginin durch Aktivierung der NO-Synthase
Stickstoffmonoxid (NO) als endogen freigesetztes Signalmolekiil, dass sich
vasodilatorisch auf die Gefaflwand auswirkt. Deshalb lassen sich Verbindungen, die
schnell und gezielt NO freisetzen bzw. die Bioverfligbarkeit verbessern, ebenfalls sehr
gut als Transportvermittier einsetzen. Da NO aber nicht nur gefalerweiternd wirkt,
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sondern auch antiproliferativ und antioxidativ wirksam ist, hat es additive besonders die
Restenose betreffende inhibierende Effekte. Hier lassen sich z.B. das gleich vier
Nitrogruppen enthaltende Pentaerythrityitetranitrat (PETN), Nitroprussid, Nitroglycerin,
Hydralazine, Isosorbiddinitrat (ISDN), 4-[5-Amino-3-(4-pyridyl)-1-pyrazolyl]-1-methyi-
piperidine, Benzodifuroxane Benzotrifuroxane, S-nitroso-N-acetylpenicillamin(SNAP),
Aspirin-NO-Donor-ester,  3-Morpholinosydnonimine (SIN-1), 8-bromo-cGMP (8-
BrcGMP),  8-(4-chlorophenyithio)-cGMP  (pCPT-cGMP),  «f-methylen-ATP, S-
Nitrosogluthation (GSNO) Monoethanolaminnicotinate, Phenoxyalkylamine, deren
Derivate, Metaboliten und Analoga nennen. Weitere geeignete Verbindungen sind
Diazoniumdiolate wie beispielsweise

Natrium (Z)-1-(N,N-Diethylamino)diazen-1-ium-1,2-diolat (DEA-NO):

CHCH, 0~
W—n

i\
CHschz/ N o~ Nat

Natrium 1-(N,N-Dimethylamino)diazen-1-ium-1,2-diolat:

o-

MeN—-N
TN

N—0O~ Na*

(Z)-1-{N-Methyl-N-[6-(N-methylammoniohexyl)amino]}diazen-1-ium-1,2-diolat (NOC-9):

Me

Nt N
e A
Hz'l- I

0

Dinatrium 1-[(2-Carboxylato)pyrrolidin-1-yljdiazen-1-ium-1,2-diolat :
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O>2-Vinyl 1-(Pyrrolidin-1-yl)diazen-1-ium-1,2-diolat:

O

N"'\-\.\o

—

Natrium-1-[4-(5-Dimethylamino-1-naphthalenesulfonyl)piperazin-1-yl]diazen-1-ium-1,2-
diolat:

Natrium 1-[4-(Pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl]diazen-1-ium-1,2-diolat:

<: ﬂ~afm

-+

-0 Ma

Natrium 1-(4-Phenylpiperazin-1-yl)diazen-1-ium-1,2-diolat:

Ph-N ‘“N

-0~ Na

Natrium 1-(4-Ethoxycarbonylpiperazin-1-yl)diazen-1-ium-1,2-diolat:

ol —N‘I_\) N

N-0" Na*
(2)-1-{N-Methyl-N-[6-(N-methylammoniohexyl)amino]}diazen-1-ium-1,2-diolat:

i
- H. + -
Me D W N P \N,} \0 Ha"
|
Q
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Natrium 1-(Pyrrolidin-1-yl)diazen-1-ium-1,2-diolat:

O

Ng— Ma*

1-Hydroxy-2-ox0-3-(3-aminopropyl)-3-isopropyl-1-triazen (NOC-5):

0
N+ A
‘N+’O

YN\/\/NHJ

1-Hydroxy-2-oxo-3-(N-methyl-3-aminopropyl)-3-methyl-1-triazen (NOC-7):

0

Nog A
N0y

/N\/\/N\

und ebenso als Beispiel fiir die kovalente Bindung von NO-freisetzenden Verbindungen
an biokompatible Polymere bzw. stellvertretend fiir die Gruppe der Polysaccharide ein
Diazeniumdiolat-Heparin:

OH

Vor allem die NO-freisefzenden Verbindungen wie PETN, das sogar tUber vier schnell
freiwerdende Nitratgruppen verfiigt, eignen sich hervorragend fir die kovalente
Anbindung an z.B. einen Wirkstoff, Matrix oder weitere niedermolekulare Verbindungen,
die die schnelle Verfugbarkeit von NO erhthen bzw. wenn notwendig auch erniedrigen.
Beispielsweise besitzt das oben erwihnte Diazoniumdiolatheparin  unter
physiologischen Bedingungen (pH 7,4, 37°C) eine Halbwertszeit von 8,4 min.
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Molekuldesigner koppeln zum Beispiel zur Zeit NO an nicht-steroidale Antirheumatika,
um deren Vertraglichkeit und Wirksamkeit zu verbessern. An der Jenaer Universitét
wird aulRerdem mit festen NO-Verbindungen gearbeitet. Einige von ihnen haben sehr
kurze Halbwertszeiten. Nach Injektion setzen sie bereits in zwei Sekunden NO frei.
Solche Praparate kénnten sich zur Auflésung zerebraler Vasospasmen, zur
Stentbeschichtung und idealerweise zur Beschichtung von Kurzzeitimplantaten wie
etwa den Ballonkathetern eignen.

Neben den oben genannten Substanzen sind weitere fiir die Transportvermittiung
geeignete Substanzen : Carbocromen-HCI, Cinnarizin, Dihydralazinsuifat, Dipyridamol,
Etofyllin, Isosorbiddinitrat (Lactosever), Nicotinsdure, Propanolol, Nifedipin,
Pentoxifyllin, Prenylaminlactat, Tolazolin-HCI, Acetylcholin, Phosphatidylcholin, Insulin
Glargine, Gentiacaulenin und Gentiakochianin, Thieno[3,2-C]pyridin und Derivate
Benzothiadiazine z.B. Hydrochlorothiazid, Euxanthon, Garcinone E, Gentisin,
Euxanthinsaure, Isogentisin, Gentisein, Mangiferin und Homomangiferin, 2-Pyrrolidon,
Citrate wie Acetyltributyl- und triethylcitrat, Tributyl- und  Triethylcitrat,
Benzoesaurebenzylester, Phtalate wie Dibutyl- und triethylphtalat, Fettsaureester wie
Isopropylmyristat und -—palmitat, Triacetin, Anthocyane wie Pelargonidin, Cyanidin,
Delphidin, Paeonidin, Petunidin, Malvidin, Catechine, sowie deren Derivate und
Metaboliten.

Die Kombination von membrangangigem Transportvermittler und Wirkstoff kann in
verschiedenen Ausfiihrungsformen realisiert werden :
1. Transportvermittler und Wirkstoff sind identisch
2. Transportvermittler und Wirkstoff sind nicht identisch, unterstiitzen sich in ihrer
Wirkung
3. Der Transportvermittler hat keinen Einfluss auf die Wirkung des beigefugten
Wirkstoffes und dient ausschliesslich als Transportvehikel

insbesondere sind Citrate und Citratester bevorzugte Bestandteile fur eine
Beschichtung bzw. der Beschichtungslosung. Es hat sich gezeigt, dass Citrate und
Citratester die Anhaftung der an das Gewebe abgegebenen Beschichtung beglinstigen
und den Eintritt des oder der Wirkstoffe in das Gewebe und in die Zellen fordern.
Citrate haben folgende allgemeine Struktur:
COOR
H——H
HO—1—COOR'
H——H
COOR"
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worin

R, R und R” unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen linearen oder
verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, mit mindestens einer funktionellen Gruppe
substituierten oder unsubstituierten Alkylrest, Arylalkylrest oder Cycloalkylrest
bedeuten.

Als funktionelle Gruppe sind folgende Reste moglich:

-H, -OH, —OCH3, —Q0OC5Hs, —OC3H7, —O—CYC‘O-C3H5, —OCH(CH3)2, —OC(CH3)3,
—O0C4He, -SH, —SCH3, —SCsHs5, ~NO,, -F, —Cl, —Br, -, —COCH3;, —COCzHs, -
COCsHy, —CO-cyclo-CsHs, —COCH(CH3);, —-COOH, —COOCH;, —COOCzHs, -
COOC3H7;, -COO-cyclo-CsHs, —COOCH(CH3);, —-OOC-CH;, -0O0C-CyHs, -~
O0C-CsH;, -00C-cyclo-CsHs, —OOC—-CH(CH3);, —CONHz;, —CONHCHj;, -
CONHC2Hs, —CONHC3H;, —CONH-cyclo-C3Hs, —CONH[CH(CH3)2], —CON(CHz3)o,
—CON(CzHs)2, —CON(C3H7)2, —CON(cyclo-CsHs),, —CON[CH(CHas)2lz, —NHCOCHS,
—NHCOC,Hs, -NHCOC;H;, —NHCO-cyclo-C3Hs, —NHCO-CH(CH3);, —NHCO-
OCH;, -NHCO-OCzHs,  —-NHCO-OC3H;, —-NHCO-O-cyclo-C3Hs, —NHCO-
OCH(CHs)s, —NHCO-OC(CH3)s, —NHz, ~NHCHs, —-NHC,Hs, —NHCzH;, —NH-
CyCIO-CsHs, —NHCH(CHs)g, —NHC(CH3)3, —N(CH3)2, —N(C2H5)2, —N(C3H7)2, —
N(cyclo-CaHs)y, —~N[CH(CHs)o, ~SO,CHs, —SO,CoHs, —SOsH, -SOsCHs, -
S0;3CoHs, —OCF3, —OCyF5, -NH-CO-NHz, —NH-C(=NH)-NH2, —-O-CO-NH,, -O-
CO-NHCH3;, —O—-CO-N(CH3);, —O-CO-N(CzHs)2, —CH.F, —-CHF,, —CF3, —CHJCI,
—-CHzBI", -—CHz—CHzF, —CH2—CF3, —CHz—CHzcl, —CHQ—'CHQBr, —CH3, —C2H5, —
CsHyz, —CH(CHa)s, —C(CHs)s, —CaHs, —~CHo—CH(CHs)s, —CH(CH3)-CzHs, —CsHq1, —
CeH1z, —-CsHi5, —CgHi7, —cyclo-CsHs, -cyclo-C4H7, —cyclo-CsHg, -cyclo-CeHyq, —
Ph, -CHx-Ph, -CH=CH,, -CH>-CH=CH,, -C(CH3)=CH;, —~CH=CH-CHj;, —CoHs—
CH=CH,;, —CH=C(CH3);, —C=CH, -C=C-CHj;, —CH,-C=CH.

Bevorzugt sind die vorgenannten Alkylgruppen, substituierten Alkyigruppen sowie
Diester und insbesondere Triester der Zitronensaure.

Kontrastmittel

Eine weitere Gruppe fur die Anwendung bevorzugie Substanzgruppe stellen die
Kontrastmittel und/oder Kontrastmittelanaloga dar. Kontrastmittel und Kontrastmittel-
analoga konnen teilweise auch als Transportvermittler wirken und haben die
Eigenschaft, dass es sich um nicht polymere Verbindungen handelt, welche zudem in
der Regel bereits eine klinische Zulassung besitzen, physiologisch weitgehend
unbedenklich sind und dann eingesetzt werden kdnnen, wenn polymere Tragersysteme
und Tragersubstanzen vermieden werden sollen.
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Kontrastmittel und/oder Kontrastmittelanaloga enthalten zumeist Barium, lod, Mangan,
Eisen, Lanthan, Cer, Praseodym, Neodym, Samarium, Europium, Gadolinium, Terbium,
Dysprosium, Holmium, Erbium, Thulium, Ytterbium und/oder Lutetium bevorzugt als
lonen in gebundener und/oder komplexierter Form.

Prinzipiell zu unterscheiden sind Kontrastmittel flir verschiedene bildgebende
Verfahren. Zum einen gibt es Kontrastmittel, die bei Rontgenuntersuchungen zum
Einsatz kommen (Réntgenkontrastmittel) oder Kontrastmittel for
magnetresonanztomographische Untersuchungen (MR-Kontrastmittel).

Im Falle von Rontgenkontrastmitteln handelt es sich um Substanzen, die entweder zu
einer vermehrten Absorption einfallender Rontgenstrahlen gegeniiber der umgebenden
Struktur fihren (sog. positive Kontrastmittel) oder einfallende Réntgenstrahlen vermehrt
ungehindert durchlassen (sog. negative Kontrastmittel).

Bevorzugte Rdéntgenkontrastmittel sind diejenigen, welche zur Gelenkdarstellung
(Arthrographie) und bei der CT (Computertomographie) eingesetzt werden.  Der
Computertomograph ist ein Gerat zur Aufnahme von Schnittbildern des menschlichen
Koérpers mit Hilfe von Rdntgenstrahlen.

Obwohl erfindungsgema® auch Roéntgenstrahlung fur die Detektion bei den
bildgebenden Verfahren eingesetzt werden kann, ist diese Strahlung aufgrund ihrer
Schadlichkeit nicht bevorzugt.  Bevorzugt ist, wenn es sich bei der einfallenden
Strahlung um nichtionisierende Strahlung handeit.

Als bildgebende Verfahren werden Réntgenaufnahmen, Computertomographie (CT),
Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie (MRT) und Ultraschall eingesetzt,
wobei Kernspintomographie und Magnetresonanztomographie (MRT) bevorzugt sind.

Somit sind als Substanzen, welche aufgrund ihrer Fahigkeit durch einfallende Strahlung
angeregt zu werden, und somit eine Detektierbarkeit des Medizinprodukts bei in-vivo-
Ereignissen durch bildgebende Verfahren ermdglichen, insbesondere solche
Kontrastmittel  bevorzugt, welche bei der Computertomographie (CT),
Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie (MRT) oder Ultraschall eingesetzt
werden. Die bei der MRT eingesetzten Kontrastmittel beruhen auf dem
Wirkungsprinzip, dass sie eine Anderung des magnetischen Verhaltens der zu
differenzierenden Strukturen bewirken.

Des weiteren sind iodhaltige Kontrastmittel bevorzugt, welche bei der GefalRdarstellung
(Angiographie und Phlebographie) und bei der CT (Computertomographie) verwendet
werden.
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Als iodhaltige Kontrastmittel kdnnen folgende Beispiele genannt werden:

COOH

| |
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Ein weiteres Beispiel ist Jod-Lipiodol®, ein iodiertes Oleum papaveris, ein Mohnél.
Unter den Handelsnamen Gastrografin® und Gastrolux® ist die Muttersubstanz der
iodierten Kontrastmittel, das Amidotrizoat in Form von Natrium- und Megluminsalzen
kommerziell erhattlich.

Auch Gadolinium-enthaltende oder superparamagnetische Eisenoxidpartikel sowie
ferrimagnetische oder ferromagnetische Eisenpartikel wie beispielsweise Nanopartikel
sind bevorzugt.

Eine weitere Klasse von bevorzugten Kontrastmitteln stellen die paramagnetischen
Kontrastmittel dar, welche zumeist ein Lanthanoid enthalten.

Zu den paramagnetischen Substanzen, die Uber ungepaarte Elektronen verfiigen, zahlt
z.B. das Gadolinium (Gd*"), das insgesamt sieben ungepaarte Elektronen besitzt. Des
weiteren gehoren zu dieser Gruppe das Europium (Eu?*, Eu®*), Dysprosium (Dy**) und
Holmium (Ho*"). Diese Lanthanoide kdénnen auch in chelatisierter Form unter
Verwendung von beispielsweise = H&moglobin, Chlorophyll, Polyazasauren,
Polycarbonsauren und insbesondere EDTA, DTPA, DMSA, DMPS sowie DOTA als
Chelatbildner eingesetzt werden.

Beispiele far Gadolinium-haltige Kontrastmittel sind Gadolinium-
Diethylentriaminpentaessigsaure
3
e
/, ! \\
SN
00CCHx  ,~° 1 ™\ CHCOO
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Gadopentetsaure (GaDPTA)
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Weitere erfindungsgemalt einsetzbare paramagnetische Substanzen sind lonen
sogenannter Ubergangsmetalle wie Kupfer (Cu?*), Nickel (Ni**), Chrom (Cr**, Cr®"),
Mangan (Mn%*, Mn®") und Eisen (Fe**, Fe**). Auch diese lonen kénnen in chelatisierter
Form eingesetzt werden.

Die mindestens eine Substanz, welche aufgrund ihrer Fahigkeit durch einfallende
Strahlung angeregt zu werden, eine Darstellbarkeit des Grundkorpers bei in-vivo-
Ereignissen durch bildgebende Verfahren erméglicht, befindet sich entweder auf der
Oberflache des Grundkérpers oder im Inneren des Grundkorpers.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform wird der Ballon des Katheters in seiner
komprimierten Form im Inneren mit einem  Kontrastmittel und/oder
Kontrastmittelanalogon geflllt.  Das Kontrastmittel liegt bevorzugt als Losung vor.
Neben den Eigenschaften des Kontrastmittels oder Kontrastmittelanalogons als Trager
oder Matrix fiir den Wirkstoff haben derartige Beschichtungen zudem noch den Vorteil,
den Katheterballon bei den bildgebenden Verfahren besser sichtbar, d.h. detektierbar
zu machen. Die Expansion des Ballons erfolgt, indem der Ballon durch weiteres
Einfillen einer Kontrastmittelldsung ausgedehnt wird.

Ein Vorteil dieser Ausfiihrungsform ist, dass das Kontrastmittel bzw.
Kontrastmittelanalogon beliebig oft wieder verwendet werden kann und nicht in den
Korper gelangt und somit zu keinen schadlichen Nebenwirkungen fiihrt.

Als Kontrastmittelanaloga werden Kontrastmitteldhnliche Stoffe bezeichnet, welche die
Eigenschaften von Kontrastmitteln aufweisen, d.h. durch bei einer Operation
einsetzbare bildgebende Verfahren sichtbar gemacht werden kénnen.

Eine mit dem Einsatz der Substanzen einhergehende Sichtbarmachung der PTCA ist
als Vorteil zu sehen, so dass auf eine systemische Kontrastmittelgabe verzichtet
werden kann. Dabei kann es sich um den Transportbeschleuniger selbst handeln oder
um einer zugefugten farbgebenden Substanz.

Derartige Kontrastmittel und Kontrastmittelanaloga werden beispielsweise verwendet
um den oder die Wirkstoffe und insbesondere Paclitaxel oder Rapamycin aufzunehmen.
Mit einer solchen Mischung kann der Katheterballon (mit oder ohne Stent) beschichtet
oder die Falten eines Katheterballons befiillt werden. Zudem kann eine derartige
fluissige Losung aus dem Inneren des Katheterballons durch eine Vielzahl von
Mikroporen und/oder Nanoporen vorzugsweise unter Druck austreten und die Ablésung
einer auf der Ballonoberflache befindlichen Beschichtung unterstiitzen. Dies hat den
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Vorteil, dass der Gefalkabschnitt wahren der Kurzzeitdilatation mit ausreichend Wirkstoff
versorgt wird und sich die Beschichtung vom Katheterballon gleichmaRig abldst und an
die Gefallwand gedrlickt wird, wo sie dann verbleibt und abgebaut bzw. von den Zellen
resorbiert wird.

Andererseits eignen sich Systeme aus Kontrastmittel und Wirkstoff insbesondere
Paclitaxel und Rapamycin besonders gut, auf mikroraue Oberflache oder in
Mikrokavitdten einzubringen, wobei eine solche Beschichtung danach in der Regel mit
einer Barriereschicht (iberzogen werden muss, welche bei der Dilatation aufplatzt oder
aufreift und bis dahin das Kontrastmittel-Wirkstoff-Gemisch vor friihzeitigem Abtrag und
frithzeitiger Auflésung schitzt.

Um somit derartige Zusammensetzungen aus Kontrastmittel und Wirkstoff vor einer zu
frhen Freisetzung zu schiitzen, wird entweder diese Zusammensetzung in bzw. unter
die Falten von Faltenballons eingebracht oder auf die Oberflache des Katheterballons
aufgetragen, welche Strukturierungen oder Mikronadeln oder andere befillbare Raume
ausweisen kann und danach vorzugsweise mit einer Barriereschicht Uberzogen. Als
Barriereschicht kann eine polymere Schicht verwendet werden, wie sie beispielsweise
in WO 2004/052420 A2 oder EP 1150622 A1 offenbart wird.

Eine solche Barriereschicht kann aus Polylactiden, Polyglykoliden, Polyanhydriden,
Polyphosphazenen, Polyorthoestern, Polysacchariden, Polynukleotiden, Polypeptiden,
Polyolefinen,  Vinylchloridpolymeren,  Fluor-enthaltenden  Polymeren,  Teflon,
Polyvinylacetaten, Polyvinylalkoholen, Polyvinylacetalen, Polyacrylaten,
Polymethacrylaten, Polystyrol, Polyamiden, Polyimiden, Polyacetalen, Polycarbonaten,
Polyestern, Polyurethanen, Polyisocyanaten, Polysilikonen sowie Copolymere und
Mischungen dieser Polymere bestehen.

Eine weitere Moglichkeit, die Beschichtung auf dem Katheterballon zu schitzen,
besteht darin, einen expandierbaren Katheterballon zu verwenden und diesen mit einer
Schutzhillle zu versehen, wie sie bei der Implantation selbstexpandierender Stents
verwendet wird. Diese Schutzhiille schiitzt die Ballonbeschichtung vor vorzeitiger
Abldsung und wird erst dann entfernt, wenn sich der Ballon an der verengten
Gefalistelle befindet, wo er expandiert werden soll.

Polymere Matrix

Neben den nichtpolymeren Substanzen fir eine Matrix zur Aufnahme eines oder
mehrerer Wirkstoffe sind natirlich auch die bekannten polymeren Substanzen
einsetzbar.
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Als Matrix kénnen biokompatible Substanzen verwendet werden, die als minimale
Forderung im Vergleich zum unbeschichteten Implantat die Eigenschaften und
Verwendung des Implantates nicht negativ beeinflussen. Die Matrix wird hierin auch
als Trager, Tragersystem, polymerer Trager oder wirkstoffenthaltende Beschichtung
bezeichnet.

Folgende biokompatiblen bioabbaubaren oder/und biostabilen Polymeren lassen sich
bevorzugt fir die Beschichtung des Kurzzeitimplantates verwenden :

Als biologisch stabile und nur langsam biologisch abbaubare Polymere kdnnen genannt
werden: Polyacrylsdure und Polyacrylate wie  Polymethylmethacrylat,
Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide,
Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone,
Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyvinylaromaten,
Polyvinylester, Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen,
Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM-
Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, Polyvalerate,
Carboxymethylcellulose, Celiulose, Rayon, Rayontriacetate, Cellulosenitrate,
Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Celluloseacetat-butyrate,
Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, Polyethersulfone, Epoxyharze, ABS-Harze,
EPDM-Gummis, Siliconprapolymere, Silicone wie Polysiloxane, Polyvinylhalogene und
Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan, Chitosanderivate,
polymerisierbare Ole wie z.B. Leindl und Copolymere und/oder Mischungen derselben.
Ferner lasst sich in einem dem Beschichtungsschritt vorgelagerten Schritt eine
hamokompatible Schicht adhasiv oder vorzugsweise kovalent auf die unbeschichtete
Oberflache des Medizinproduktes bringen oder mittels Quervernetzung z.B. mit
Glutardialdehyd auf der Oberfliche des Medizinproduktes immobilisieren. Eine
solcherart die Blutgerinnung nicht aktivierende Schicht ist sinnvoll, da dadurch die
Hamokompatibilitat der Medizinproduktoberflache erhdht wird und die Thrombosegefahr
gesenkt wird. Besonders sinnvoll ist dieser Beschichtungsschritt vor allem, wenn das
Kurzzeitimplantat nur partiell beschichtet werden soll. Der nicht mit Wirkstoff
beschichiete Bereich verfligt damit vorteilhafterweise liber eine die Gerinnung nicht
aktivierende, athrombogene Oberflache und gewahrleistet damit eine erheblich héhere
Sicherheit wahrend und nach Kontakt des Medizinproduktes mit dem Blut.

Die vorzugsweise hamokompatible Schicht wird aus folgenden bevorzugten Stoffen
hergestellt: Heparin nativen Ursprungs als auch regioselektiv hergestelite Derivate
unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und Acetylierungsgrade im
Molekulargewichtsbereich von des fir die antithrombotische Wirkung verantwortlichen
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauflichen Heparins von ca.
13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der
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Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, Polysaccharide, vollstandig desulfatiertes und
N-reacetyliertes Heparin, desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin,
N-carboxymethyliertes und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure,
Polyetheretherketone,  Polyvinylpyrrolidon, und/oder  Polyethylenglykol  sowie
Mischungen dieser Substanzen.

Als biologisch abbaubare oder resorbierbare Polymere koénnen beispielsweise
verwendet werden: Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, Polylactide, Polyglycolide,
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Poly-g-caprolacton,
Polyhydroxybutterséure, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate,
Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Poly(1,3-dioxan-2-one),
Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie Polymaleinsaureanhydride,
Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate,
Poly-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus
Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, Polyetherester-multiblockpolymere wie
z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat. Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-
carbonate Polycaprolacton-glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat),
Poly(DTE-co-DT-carbonat), = Poly(Bisphenol  A-iminocarbonat),  Polyorthoester,
Polyglycol-sauretrimethylcarbonate,  Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate,
Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester,
Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan]
Polyhydroxypentan-saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche
Polyurethane, Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das
Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere,
Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierte = Polymere,
Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes Zein,
Polyhydroxyalkanoate, Pectinsdure, Actinsdure, modifiziertes und unmadifiziertes Fibrin
und Casein, Carboxymethylsuifat, Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat,
Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und
Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen-N-
Hydroxysuccinimid, Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der
vorgenannten Substanzen.

Zusatzlich kann die Ballonoberfiache mit oder ohne Stent mit einer athrombogenen
bzw. inerten bzw. biokompatiblen Oberflache oder aligemein mit einer Beschichtung
und insbesondere einer polymeren oder nicht-polymeren Beschichtung versehen
werden. Zur Erzeugung einer hemokompatiblen bzw. blutvertraglich Oberflache auf
dem Katheterballon kdnnen die hierin genannten Oligosaccharide, Polysaccharide und
insbesondere die beschriebenen Heparin-Derivate und Chitosan-Derivate vorzugsweise
gemaf allgemeiner Formel la und Ib eingesetzt werden.
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Insbesondere bevorzugte Polymere sind Polysulfone, Polyethersulfone, Silicone,
Chitosan, Polyacrylate, Polyamide, Polyetheramide, Polyurethane, Polylactide,
Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Polyhydroxybuttersaure,
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-
dioxan-2,3-dione), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride,
Polyester, PEG, Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran und
beta-Cyclodextrine.

Ballon mit gekrimptem Stent
Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst einen
Katheterballon mit gekrimptem Stent.

Bei dieser Ausfiihrungsform ergeben sich insbesondere 4 Varianten, welche je nach zu
behandelnder GefaRverengung ausgewahlt und eingesetzt werden kénnen.

Variante [A] stellt einen Katheterballon mit gekrimptem nicht resorbierbarem und
unbeschichtetem Stent dar.

Bei Variante [B] ist der nicht-resorbierbare Stent mit einem Wirkstoff-freisetzenden
Tragersystem beschichtet.

Variante [C] umfasst einen resorbierbaren unbeschichteten Stent und Variante [D] ist
ein Katheterballon mit einem resorbierbaren wirkstofffreisetzenden Stent.

Variante [A]:

Da ein wirkstofffreisetzendes System, in der Regel eine wirkstofffreisetzende
Beschichtung auf einem Stent nicht immer erwiinscht ist und in einigen Fallen das
Problem von Spatthrombosen auftreten kann, bietet die Variante [A] ein ideales System
einen stark verengten Kérperdurchgang wie beispielsweise Gallenwegen, Speiserohre,
Harnwegen, Bauchspeicheldrise, Nierenwege, Lungenwege, Luftréhre, Diinndarm
sowie Dickdarm und insbesondere Blutgefale mit einem dauerhaften Stent offen zu
halten, welcher keine Beschichtung aufweist, wobei dennoch auf eine
Wirkstoffapplikation nicht verzichtet werden muss.

Der Katheterballon gemafR Variante [A] ist mit einer reinen Wirkstoffschicht oder einem
Trager enthaltend einen Wirkstoff beschichtet und bei der Dilatation wird zum einen der
Stent gesetzt und zum anderen mindestens tber die gesamte Lé&nge des Stents und
vorteithafter Weise noch dariiber hinaus ein Wirkstoff appliziert, der fur ein kontrolliertes
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Einwachsen und eine Verhinderung der Uberwucherung des Stents mit vor allem
glatten Muskelzellen sorgt.  Als Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch kénnen die oben
genannten Wirkstoffe und insbesondere Paclitaxel und/oder Rapamycin eingesetzt
werden.

Vorzugsweise wird der Katheterballon mit Wirkstoff ohne oder mit Tragersystem so
beschichtet, dass die Ballonbeschichtung Uber beide Stentenden hinausreicht und
vorzugsweise 10-20% der Gesamtlinge des Stents Uber ein Ende des Stents
hinausreicht. Dadurch wird bei der Dilatation der Wirkstoff auch auf den GefalRbereich
an beiden Enden des Stents Ubertragen, wo der Stent nicht mehr hinreicht und es wird
Wirkstoff ganzflachig auf die GefalBwand Ubertragen, welche zwischen den sich
aufweitenden bzw. aufgeweiteten Stentstreben liegt.

Diese Ausfihrungsform hat den Vorteil, dass die Stentoberflaiche keinen Wirkstoff
aufweist, der die Zellen insbesondere die glatten Muskelzellen inhibiert oder abtotet,
welche direkt mit der Stentoberflache in Verbindung treten. Hingegen wird in die
Zwischenrdume zwischen den Stentstreben gentigend Wirkstoff appliziert, so dass
gerade das zu schnelle Uberwachsen des Stents, welches in den Zwischenraumen der
Stentstreben beginnt und sich in das Innere des Stents fortsetzt und zur In-Stent-
Restenose fiihrt, eingeddmmt bzw. auf ein kontrolliertes Mal} reduziert wird.

Wahrend ein wirkstoffbeschichteter Stent den Wirkstoff nur von seiner Oberflache und
nicht aus den Zwischenrdumen der Stentstreben oder an den Enden des Stent bzw.
dem darUber hinausgehenden Bereich und zudem gerade auf das anliegende Gewebe
abgibt, welches gar nicht inhibiert oder abgetttet werden soll, wird gemal Variante [A]
der Wirkstoff genau dort appliziert, wo er bendtigt wird. Bevorzugt ist ferner, wenn der
Katheterballon am distalen und proximalen Ende noch einige mm (ber das Ende des
Stents hinaus beschichtet ist, so dass die Wirkstoffabdeckung der Gefalwand einige
mm Uber das Ende des Stents hinausgeht, um auch die Endbereiche des im Gefal}
liegenden Stents ausreichend mit Wirkstoff zu versorgen.

Somit wird vorzugsweise der Katheterballon mit dem Wirkstoff mit oder ohne Trager
beschichtet und danach ein unbeschichteter Stent auf den Ballon gekrimpt.

Zur Variante [B] kann man hingegen gelangen, wenn man einen nicht resorbierbaren
Stent wie bei Variante [A] auf einen Ballon krimpt und danach Stent und Ballon mit
einem Wirkstoff beschichtet.

Der Begriff ,nicht resorbierbar” bedeutet, dass der Stent ein Dauerimplantat darstellt,
welches unter physiologischen Bedingungen nicht oder nur sehr langsam aufgeltst
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wird. Derartige Stents sind beispielsweise aus medizinischem Edelstahl, Titan, Chrom, |
Vanadium, Wolfram, Molybdé&n, Gold, Nitinol, Magnesium, Zink, Eisen, Legierungen der
vorgenannten Metalle sowie Keramiken oder auch biostabilen Polymeren.

Beschichtet an einen Katheterballon mit gekrimptem Stent gleichzeitig, so wird
vorzugsweise eine Ldsung des reinen Wirkstoffs in einem L&sungsmittel verwendet,
welches den Katheterballon méglichst wenig angreift dennoch vorzugsweise benetzend
ist und zudem dunnflissig genug, um zwischen die Streben des gekrimpten Stent im
komprimierten Zustand zu flieRen.

Diese Ausfiihrungsform eignet sich fiir eine spontane Freisetzung (Spontanrelease) von
relativ viel Wirkstoff, da die Zwischenraume der Stentstreben und die Zwischenrdume
zwischen der inneren Oberflache des Stents und der Oberflaiche des Katheterballons
als Wirkstoffreservoir dienen.

Der Unterschied zur Variante [A] besteht vor allem in der applizierbaren Menge an
Wirkstoff, da sich gemaR der vorher beschriebenen Methode eine deutlich gréfiere:
Menge eines Wirkstoffs oder Wirkstofigemisches auf den Stent und Katheterballon
aufbringen lasst.

Als Beschichtungslésung eignen sich fur hydrophobe Wirkstoffe wie z.B. Paclitaxel
Lésungen aus z.B. Dimethylsulfoxid (DMSQO) Chioroform, Ethanol, Aceton,
Methylacetat und Hexan und ihren Gemischenoder z.B. von Rapamycin in
Essigsaureethylester, Methanol / Ethanol-Gemischen, Ethanol/Wasser-Gemischen oder
in Ethanol. Selbstverstandlich kénnen auch andere Wirkstoffe verwendet werden.

Es ist auch mdglich, einen Trager in die Wirkstofflosung zu geben, wobei jedoch
polymere Trager eher selten eingesetzt werden, wenn der Katheterballon zusammen
mit dem gekrimpten Stent beschichtet werden. Falls ein Tragersystem verwendet
werden soll, so eignen sich eher nicht-polymere Trager wie beispielsweise
Kontrastmittel oder Kontrastmittelanaloga als auch biologisch vertrégliche organische
Stoffe, die die Beschichtungseigenschaften verbessern und die Aufnahme von Wirkstoff
in das Gefafy erhdhen wie beispielsweise Aminosauren, Zucker, Vitamine, Saccharide,
2-Pyrrolidon,  Acetyltributyl- und triethyicitrat, Tributyl- und  Triethylcitrat,
Benzoesaurebenzylester, Triethyl- und Dimethyiphtalat, Fetiséureester wie
Isopropylmyristat und —palmitat, Triacetin und dergleichen. Als ebenfalls gut geeignet
eignen sich Mischungen aus diesen verschiedenenen Substanzen. So zeigt sich z.B.
die Mischung aus dem Polysaccharid Carrageenan, Lecithin und Glycerin als ausserst
geeignetes Wirkstofftragersystem. Auch physiologisch vertragliche Salze kénnen als
Matrix zur Einlagerung des Wirkstoffs verwendet werden.
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Auch bei dieser Variante wird vorzugsweise der Ballon tiber die vom Stent bedeckte
Oberflache hinausgehend beschichtet. Vorzugsweise betragt der Uiber das Ende des
Stents hinausgehende beschichiete Bereich des Ballons nicht mehr als 20% der
Gesamtlange des Stents, vorzugsweise nicht mehr als 15% und insbesondere
bevorzugt nicht mehr als 10% der Gesamtlange des Stents.

In der Regel ist bei Variante [A] als auch Variante [B] eine vollflachige Beschichtung
vorteilhaft, d.h. der Katheterballon gemal Variante [A] oder Stent und Katheterballon
gemaR Variante [B] werden vollflachig mit einer Beschichtung versehen.

Die Varianten [A] und [B] kdnnen ferner noch dahingehend ausgestaltet werden, dass
die Beschichtung mit Wirkstoff nicht gleichmagig erfolgt, sondern man einen Gradienten
verwendet, d.h. ein Konzentrationsgefalle an Wirkstoff auf der Ballon- bzw Ballon- und
Stentoberflache erzeugt. So kann beispielsweise in der Mitte des Katheterballons eine
groBere Konzentration an Wirkstoff aufgebracht werden oder an einem oder beiden
Enden des Katheterballons oder in der Mitte und an einem oder beiden Enden.

Zudem kann auch nur an einer Stelle oder einem Teil des Katheterballons eine héhere
Wirkstoffkonzentration aufgebracht werden als auf der restlichen Oberflache. So muss
beispielsweise den Stentenden besondere Aufmerksamkeit vor allem in der Frihphase
nach der Implantation zukommen, da diese Ubergangsbereiche vermehrt risikobehaftet
sind. Beliebige Variationen sind hier denkbar.

Bei Variante [C] und Variante [D] handelt es sich um zukiinftig wohl immer wichtiger
werdende Ausfilhrungsformen, da beide Ausfuhrungsformen keine Dauerimplantate
darstellen.

Beide Varianten verwenden biologisch abbaubare, d.h. bioresorbierbare Stents.
Solche unter physiologischen Bedingungen degradierbare Stents werden im Korper des
Patienten innerhalb von einigen Wochen bis zu einem oder zwei Jahren vollstandig
abgebaut.

Biologisch abbaubare Stents bestehen aus Metallen wie beispielsweise Magnesium,
Calcium oder Zink oder auch aus organischen Verbindungen wie beispielsweise
Polyhydroxybutyrat, Chitosan oder Kollagen.

Ein bioresorbierbarer Metallstent aus iberwiegend Magnesium ist in dem européaischen
Patent EP 1 419 793 B1 offenbart. Die deutsche Offenlegungsschrift beschreibt Stents
aus Magnesiumlegierungen und Zinklegierungen. Bioresorbierbare Stents aus
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Magnesium, Calcium, Titan, Zirkon, Niob, Tantal, Zink oder Silizium oder aus
Legierungen oder Mischungen der vorgenannten Stoffe wird in der deutschen
Offenlegungsschrift DE 198 56 983 A1 offenbart. Explizite Beispiele werden zu Stents
aus einer Zink-Calcium-Legierung offenbart.

Weitere bioresorbierbare Metallstents aus Magnesium, Titan, Zirkon, Niob, Tantal, Zink
und/oder Silizium als Komponente A und Lithium, Natrium, Kalium, Calcium, Mangan
und/oder Eisen als Komponente B werden in der européischen Patentanmeldung EP O
966 979 A2 beschrieben. Explizite Beispiele werden zu Stents aus einer Zink-Titan-
Legierung mit einem Titangewichtsanteil von 0,1 bis 1% und einer Zink-Calcium-
Legierung mit einem Gewichtsverhaltnis von Zink zu Calcium von 21:1 offenbart.

Ein  biologisch  degradierbarer Stent aus der organischen Verbindung
Polyhydroxybutyrat (PHB) sowie anderen Polyhydroxyalkanoaten wird in den US-
Patenten US 6,548,569 B1, US 5,935,506, US 6,623,749 B2, US 6,838,493 B2 sowie
US 6,867,247 B2 offenbart.

Das US-Patent US 6,245,103 B1 nennt ferner Polydioxanone, Polycaprolactone,
Polygluconate, Polymilchsaure-Polyethylenoxid-Copolymere, modifizierte Cellulose,
Collagen, Poly(hydroxybutyrate), Polyanhydride, Polyphosphoester  sowie
Polyaminoséauren als weitere geeignete bioabbaubare Stentmaterialien.

Das US-Patent US 6,991,647 B2 fiihrt des weiteren Polyglycolsaure, Polylactide,
Polyphosphatester und Poly-e-Caprolactone als mogliche bioabbaubare organische
Polymere an.

Grundsatzlich konnen biodegradierbare Stents aus folgenden Substanzen oder
Gemischen der folgenden Substanzen hergestellt werden:

Polyvalerolactone, Poly-g-Decalactone, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der
Polylactide und  Polyglycolide,  Poly-s-caprolacton,  Polyhydroxybuttersaure,
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-
dioxan-2,3-dione), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie
Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate,
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsdure Polycaprolactonbutyl-acrylate,
Multiblockpolymere wie z.B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole,
Polyetherester-muitiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat.
Polypivotolactone,  Polyglycolsauretrimethyl-carbonate ~ Polycaprolacton-glycolide,
Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat),
Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-séuretrimethyl-carbonate,
Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, Polyvinylalkohole,



10

15

20

25

30

35

40

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096
40

Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly|p-
carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan-saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-
propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Aminosdurereste im Backbone,
Polyetherester wie das Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren
Copolymere, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierte Polymere,
Polyaminosauren, synthetische Polyaminoséuren, Zein, modifiziertes Zein,
Polyhydroxyalkanoate, Pectinséure, Actinsdure, modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin
und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat,
Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und
Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen-N-
Hydroxysuccinimid, Modifikationen und Copolymere der vorgenannten Substanzen.

Bei Variante [C] wird nun ein solcher bioresorbierbarer Stent aus Metall oder
organischen Polymeren auf einen beschichteten Katheterballon gekrimpt.

Annlich wie bei Variante [A] erfolgt die Beschichtung des Katheterballons. Varianten
[C] und [D] haben den Vorteil, dass der Stent sich nach einer Zeitdauer von wenigen
Wochen bis zu ca. 18 Monaten vollstandig auflést und somit kein dauerhafter
Fremdkorper im Patienten zuriickbleibt, der chronische Entziindungen verursachen
konnte.  Uber den beschichteten Katheterballon wird geniigend Wirkstoff bei der
Dilatation appliziert, dass der Stent zuerst einmal kontrolliert einwachsen kann und nach
dem Einwachsen erst beginnt, sich derart zu zersetzen, dass keine Fragmente durch
das Gefall bzw. durch die Blutbahn weggespilt werden kénnen.

Bei Variante [D] kann der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination auf die
Stentoberflache als reine Wirkstoffschicht aufgetragen werden oder in einer nicht-
polymeren Matrix wie beispielsweise einem Kontrastmittel, Kontrastmittelgemisch oder
Kontrastmittelanalogon auf der Stentoberflache eingebettet werden oder sich in einem
polymeren Trager wie beispielsweise einem der oben genannten biologisch abbaubaren
Polymeren auf der Stentoberflache befinden und/oder auch in das biologisch abbaubare
Stentmaterial selbst eingelagert werden.

Dadurch ergeben sich gerade bei der Variante [D] eine Flle von Moglichkeiten, einen
oder mehrere Wirkstoffe auf oder in den biologisch degradierbaren Stent aufzubringen
oder einzulagern. Nattrlich besteht auch die Moglichkeit, in das biologisch abbaubare
Stentmaterial, also in den Stent selbst einen oder mehrere Wirkstoffe einzubringen und
diesen Stent zusatzlich mit einem Wirkstoff zu beschichten oder mit einem polymeren
oder nicht-polymeren Trager enthaltend einen oder mehrere Wirkstoffe zu beschichten.
Ferner kann der Stent oder die wirkstoffenthaltende Schicht wiederum mit einer
biologisch abbaubaren Barriereschicht oder hemokompatiblen Schicht versehen
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werden, so dass Zweischichtsysteme oder auch Mehrschichtsysteme mdogliche
Ausfiihrungsformen darstellen.

Zudem sind auch Wirkstoffkombinationen dahingehend denkbar, dass eine
Wirkstoffkombination in den Stent oder auf den Stent aufgetragen wird oder eine
Wirkstoffkombination dadurch entsteht, dass sich in dem Stent ein anderer Wirkstoff
befindet als auf dem Stent.

Die Varianten [B] und [D] bieten ferner die Moglichkeit der Applikation einer
Wirkstoffkombination dadurch, dass sich auf dem Katheterballon ein anderer Wirkstoff
befindet als auf oder in dem Stent. '

Auf dem Katheterballon wird vorzugsweise ein Wirkstoff aufgetragen, welcher seine
Wirkung innerhalb weniger Stunden oder Tage nach der Dilatation entfaltet, wobei auf
dem Stent oder in dem biologisch abbaubaren Stent ein zweiter Wirkstoff in einer
anderen Konzentration aufgebracht oder eingebracht werden kann, der insbesondere
eine Langzeitwirkung entfaltet und wahrend der Zeit des biologischen Abbaus des
Stents freigesetzt wird.

Insbesondere ist bevorzugt, wenn sich auf dem Katheterballon eine cytotoxische Dosis
eines Wirkstoffs befindet und auf dem Stent und/oder in dem biologisch abbaubaren
Stent eine cytostatische Dosis desselben oder eines anderen Wirkstoffs enthalten ist.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform enthalt Paclitaxel auf dem Katheterbalion
in einer cytotoxischen Dosis und in einer polymeren Beschichtung auf einem Metallstent
oder in einer biologisch abbaubaren Beschichtung auf dem bioresorbierbaren Stent in
einer cytostatischen Konzentration.

Eine weitere insbesondere bevorzugte Ausfiihrungsform ist eine Kombination von
Paclitaxel in einer cytotoxischen oder einer cytostatischen Dosis auf dem Katheterballon
und eine vorzugsweise cytostatische Dosis von Rapamycin auf oder in dem biologisch
abbaubaren Stent.

Diese letztgenannten Kombinationen ermdglichen eine Kombinationstherapie mit einem
schnell freigesetzten Wirkstoff in vorzugsweise hoher und/oder cytotoxischer
Konzentration und einem langsam freigesetzten Wirkstoff in vorzugsweise niedriger
und/oder cytostatischer Konzentration.

Bei den verwendeten biologisch stabilen (nicht-resorbierbaren) als auch den biologisch
abbaubaren Stents ist es bevorzugt, den Stent mit einer blutvertraglichen
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Basisbeschichtung zu versehen. Dies ist insbesondere bei nicht-resorbierbaren Stents
vorteilhaft, da diese als Langzeitimplantate dauerhaft hemokompatibel sein sollten.
Diese hemokompatible Beschichtung befindet sich vorzugsweise als unterste Schicht
oder auch als einzige Schicht auf der Stentoberflache und kann adhasiv aus auch
vorzugsweise kovalent gebunden sein und maskiert die Stentoberflache, d.h. die
gesamte Stentoberflache (Innenoberflachen, Auflenoberfiache und
Strebenzwischenrdume) bestenfalls volisténdig.

Diese hemokompatible Basisbeschichtung gewéhrleistet, dass mit Abklingen des
Wirkstoffeinflusses und Abbau der Matrix keine Reaktionen auf die bestehende
Fremdoberflache mehr einsetzen, die langzeitlich ebenfalls zu einem Wiederverschlufy
des Blutgefales fuhren konnen. Die den Stent unmittelbar bedeckende
hamokompatible Schicht besteht bevorzugt aus Heparin nativen Ursprungs als auch
synthetisch  hergestellter Derivate unterschiedlicher  Sulfatierungsgrade und
Acteylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich von den fiir die antithrombotische
Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des
kauflichen Heparins, Heparansulfaten und dessen Derivate, Oligo- und Polysaccharide
der Erythrocytenglycolcalix, die in perfekier Weise die athrombogene Oberflache der
Erythrocyten wiedergeben, da hier im Gegensatz zum Phosphorylcholin der
tatsachliche Kontakt von Blut und Erythrocytenoberflache stattfindet, Oligosacchariden,
Polysacchariden, vollstandig desulfatiertem und  N-reacetylietem Heparin,
desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem und/oder partiell
N-acetyliertem Chitosan, Polyacrylséure, Polyvinylpyrrolidon, und Polyethylenglykol
und/oder Mischungen dieser Substanzen. Diese Stents mit einer hdmokompatiblen
Beschichtung werden hergestellf, indem man herkémmliche in der Regel
unbeschichtete Stents bereitstellt und bevorzugt kovalent eine hAmokompatible Schicht
aufbringt, welche nach Wirkstofffreigabe und damit nach Abklingen des
Wirkstoffeinflusses und Abbau der Matrix die Oberflache des Implantates permanent
maskiert. Daher wird diese hamokompatible Beschichtung auch direkt auf die
Stentoberflache aufgetragen.

Somit betrifft eine bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung einen Stent
beliebigen  Materials, dessen Oberflache durch die Auftragung der
Glycocalixbestandteile von Blutzellen, Esothelzellen oder Mesothelzellen maskiert wird.
Die Glycocalix ist die &uflere Schicht von beispielsweise Blutzellen, Esothelzellen oder
Mesothelzellen aufgrund derer diese Zellen blutvertraglich (hamokompatibel) sind. Die
Bestandteile dieser aufieren Schicht (Glycocalix) von Blutzelien, Esothelzellen und/oder
Mesothelzellen wird von der Zelloberflache vorzugsweise enzymatisch abgetrennt, von
den Zellen separiert und als Beschichtungsmaterial fir die Stents verwendet. Zu
diesen Glycocalixbestandteilen zéhlen unter anderem Oligosaccharid-, Polysaccharid-
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und Lipid-Anteile der Glykoproteine, Glykolipide und Proteoglykane sowie Glykophorine,
Glykosphingolipide, Hyaluronsauren, Chondroitinsulfate, Dermatansulfate,
Heparansulfate als auch Keratansulfate. Verfahren fir die Isolierung und Verwendung
dieser Stoffe als Beschichtungsmaterial sind ausgiebig in dem europaischen Patent EP
1 152 778 B1 der Firmengrinder der Hemoteq AG, Herrn Dr. Michael Hoffmann und
Herrn Dipl.-Chem. Roland Horres, beschrieben.

Die kovalente Anbindung erfolgt wie beim Hemoparin (siehe bei den Beispielen Beispiel
Nr 9, 14)

Weitere bevorzugte Ausfilhrungsformen weisen eine unterste direkt auf der
Ballonoberflache aufgebrachte hamokompatible Beschichtung aus desulfatiertem und
N-reacetylietem Heparin und/oder N-carboxymethylietem und/oder partiell
N-acetyliertem Chitosan. Diese Verbindungen sowie die Glycocalixbestandteile haben
sich in etlichen Studien bereits als sehr gute hamokompatible Beschichtung erwiesen
und machen die Oberflache blutvertraglich nachdem die dartiberliegenden Wirkstoff-
und/oder Tragerschichten abgespalten oder biologisch abgebaut worden sind.
Derartige besonders bevorzugte Materialien fiir die Beschichtung der Stentoberflache
sind in dem europaischen Patent Nr. EP 1 501 565 B1 der Firma Hemoteq AG
offenbart.  Auf diese untere hamokompatible Schicht werden eine oder mehrere
Wirkstoffschichten und/oder wirkstofifreie oder wirkstoffenthaltende Trager- oder
Polymerschichten aufgebracht.

Bei diesen Heparin-Derivaten oder Chitosan-Derivaten handelt es sich um
Polysaccharide der aligemeinen Formel la

Formel la
- Y
HOCH
4
04
HOCHJ
]

sowie strukturell sehr ahnliche Polysaccharide der allgemeinen Formel Ib
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Die Polysaccharide gemall Formel la weisen Molekulargewichte von 2kD bis 400kD
auf, bevorzugt von 5kD bis 150kD, mehr bevorzugt von 10kD bis 100kD und
insbesondere bevorzugt von 30kD bis 80kD. Die Polysaccharide gemal Formel lb
weisen Molekulargewichte von 2kD bis 15kD auf, bevorzugt von 4kD bis 13kD, mehr
bevorzugt von 6kD bis 12kD und insbesondere bevorzugt von 8kD bis 11kD. Die
Variable n ist eine ganze Zahl im Bereich von 4 bis 1050. Bevorzugt ist n eine ganze
Zahl von 9 bis 400, mehr bevorzugt von 14 bis 260 und insbesondere bevorzugt eine
ganze Zahl zwischen 19 und 210.

Die allgemeine Formel la und Ib gibt ein Disaccharid wieder, welches als Grundbaustein
des erfindungsgemaflen Polysaccharides anzusehen ist und durch n-fache
Aneinanderreihung des Grundbausteins das Polysaccharid ergibt. Dieser aus zwei
Zuckermolekilen aufgebaute Grundbaustein soll nicht dahingehend ausgelegt werden,
daB unter die allgemeinen Formeln la und Ib nur Polysaccharide mit einer geraden
Anzahl an Zuckermolekiiien fallen. Natilrlich umfallt die alilgemeine Formel la sowie
die Formel b auch Polysaccharide mit einer ungeraden Anzahl an Zuckerbausteinen.
Als Endgruppen der Oligo- bzw. Polysaccharide liegen Hydroxygruppen vor.

Die Reste Y und Z reprasentieren unabhéngig voneinander die folgenden chemischen
Acyl- oder Carboxyalkylgruppen:

—~CHO, -COCHj3;, —-COCzHs, -COCsH;, -COC4Hg, —COCsHqy, —COCH(CHa),,
—COCH,CH(CHs3)a, ~COCH(CH3)C2Hs, —COC(CHa)3, —CH,COO,
—-C,H,C00,,  —C3HeCOO,,  —C4HCOO.

Bevorzugt sind die Acylreste -COCH;, —-COCzHs, —-COCs3H; sowie die
Carboxyalkylreste —CH,COO, —-C,H,CO0, —CsHsCOO. Mehr bevorzugt sind
Acetyl- und Propanoylgruppe sowie der Carboxymethyl- und Carboxyethylrest.
Insbesondere bevorzugt sind die Acetylgruppe und der Carboxymethyirest.

Zudem ist bevorzugt, wenn der Rest Y eine Acylgruppe und der Rest Z eine
Carboxyalkylgruppe reprasentiert.  Mehr bevorzugt ist, wenn Y ein Rest ~COCHj,
—COCzHs oder —-COC3H; und insbesondere —COCH; ist.  Zudem ist ferner



10

15

20

25

30

35

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096
45

bevorzugt, wenn Z ein Carboxyethyl- oder Carboxymethylrest ist, wobei der
Carboxymethylrest insbesondere bevorzugt ist.

Der gemal® Formel la gezeigte Disaccharidgrundbaustein enthalt jeweils einen
Substituenten Y und einen weiteren Rest Z. Dies soll verdeutlichen, dass das
erfindungsgemafe Polysaccharid zwei verschiedene Reste, ndmlich Y und Z enthalt.
Dabei soll die allgemeine Formel la gerade nicht nur Polysaccharide umfassen, welche
die Reste Y und Z in streng alternierender Abfolge enthalten, wie sich aus der
Aneinanderreihung der Disaccharidgrundbausteine ergeben wirde, sondern auch
Polysaccharide, welche die Reste Y und Z in vollsténdig statistischer Abfolge an den
Aminogruppen tragen. Ferner soll die allgemeine Formel la auch solche
Polysaccharide umfassen, die die Reste Y und Z in unterschiedlicher Anzahl enthalten.
Verhaltnisse zwischen der Anzahl an Resten Y zu der Anzahl an Resten X kdnnen
zwischen 70% : 30%, bevorzugt zwischen 60% : 40% und besonders bevorzugt
zwischen 45% : 55% liegen. Insbesondere bevorzugt sind derartige Polysaccharide
der allgemeinen Formel la, welche im wesentlichen an der Halfte der Aminogruppen
den Rest Y und an der anderen Halfte der Aminogruppen den Rest Z in einer rein
statistischen Verteilung tragen. Der Begriff “im wesentlichen die Halfte* bedeutet im
Idealfall exakt 50%, soll jedoch den Bereich von 45% bis 55% und insbesondere 48%
bis 52% mit umfassen.

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, worin die Reste Y und Z
folgende Bedeutung haben:

Y = —CHO und Z = —C,HsCO0
Y = —-CHO und Z = —CH,COO’
Y = —COCHs und Z = —C,H4,CO0
Y = —COCHs und Z = —CH,COO"
Y = —COC,Hs und Z = —C,HsCO0
Y = —COC;Hs und Z = —CH,COO"

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, worin die
Reste Y und Z folgende Bedeutung haben:
Y = —CHO und 4
Y = —COCHj3; und Z

—~C,H,CO0"
—CH,COO"

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib, worin Y eine der
folgenden Gruppen ist: —-CHO, -COCH;, -COC,Hs oder -COCsH;. Weiter
bevorzugt sind die Gruppen —-CHO, —COCHj;, —COC2Hs und insbesondere
bevorzugt ist die Gruppe —COCHs.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib enthalten nur noch einen geringen Anteil
an freien Aminogruppen. Da mit dem Ninhydrintest keine freien Aminogruppen mehr
nachgewiesen werden konnten, kann aufgrund der Empfindlichkeit dieses Tests
geschlossen werden, dass weniger als 2%, bevorzugt weniger als 1% und
insbesondere bevorzugt weniger als 0,5% aller —-NH-Y-Gruppen als freie
Aminogruppen vorliegen, d.h. bei diesem geringen Prozentsatz der Gruppen —NH-Y
bedeutet Y Wasserstoff.

Da die Polysaccharide der allgemeinen Formeln la und Ib Carboxylatgruppen und
Aminogruppen enthalten, umfassen die allgemeinen Formeln la und lb auch Alkali-
sowie Erdalkalimetallsalze der entsprechenden Polysaccharide. So koénnen
Alkalimetallsalze wie das Natriumsalz, das Kaliumsalz, das Lithiumsalz oder
Erdalkalimetallsalze wie beispielsweise das Magnesiumsalz oder das Calciumsalz
genannt werden. Ferner kbnnen mit Ammoniak, primdren, sekundaren, tertidren und
quaterndren Aminen, Pyridin und Pyridinderivaten Ammoniumsalze, bevorzugt
Alkylammoniumsalze und Pyridiniumsalze gebildet werden. Zu den Basen, welche mit
den Polysacchariden Salze bilden, zahlen anorganische und organische Basen wie
beispielsweise NaOH, KOH, LiOH, CaCOQOg3, Fe(OH)s, NH4OH,
Tetraalkylammoniumhydroxide und ahnliche Verbindungen.

Die erfindungsgemafien Verbindungen der aligemeinen Formel Ib kénnen aus Heparin
oder Heparansulfaten hergestellt werden, indem zuerst das Polysaccharid im
wesentlichen vollstandig desulfatiert und danach im wesentlichen vollstandig N-acyliert
wird. Der Begriff “im wesentlichen volistandig desulfatiert® steht fur einen
Desulfatierungsgrad von gréer 90%, bevorzugt grofRer 95% und besonders bevorzugt
grofter 98%. Der Desulfatierungsgrad kann gemaflt dem sogenannten Ninhydrintest
bestimmt werden, der freie Aminogruppen nachweist. Die Desulfatierung erfolgt in
dem Mafde, daft mit DMMB (Dimethylmethylenblau) keine Farbreaktion mehr erhalten
wird. Dieser Farbtest ist zum Nachweis sulfatierter Polysaccharide geeignet, seine
Nachweisgrenze ist in der Fachliteratur jedoch nicht bekannt. Die Desulfatierung kann
beispielsweise durch Erhitzen des Pyridiniumsalzes in einem L&sungsmittelgemisch
durchgefuhrt werden. Insbesondere hat sich eine Mischung von DMSO, 1,4-Dioxan
und Methanol bewahrt.

Heparansulfate sowie Heparin wurden durch Totalhydrolyse desulfatiert und
anschliefiend reacyliert. Danach wurde die Zahl der Sulfatgruppen pro
Disaccharideinheit (S/D) mittels C'3>-NMR bestimmt. Die folgende Tabelle 1 gibt diese
Resultate am Beispiel von Heparin und desulfatiertem, reacetyliertem Heparin (Ac-
Heparin) wieder.
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Heparin und Ac-Heparin bestimmt mittels 3C-NMR-Messungen

Tab. 1: Verteilung der funktionellen Gruppen pro Disaccharideinheit am Beispiel von

2-S 6-S 3-8 NS N-Ac NH, S/D
Heparin 0,63 0,88 0,05 0,90 0,08 0,02 | 247
Ac-Heparin 0,03 0 0 0 1,00 - 0,03
2-S, 3-8, 6-S: Sulfatgruppen am Position 2, 3 bzw. 6
NS: Sulfatgruppen an den Aminogruppen
N-Ac: Acetylgruppen an den Aminogruppen
NH.: freie Aminogruppen
S/D: Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit
Reproduzierbar ergab sich ein Sulfatgehalt von ca. 0,03

Sulfatgruppen/Disaccharideinheit (S/D) beim Ac-Heparin im Vergleich mit ca. 2,5
Sulfatgruppen/Disaccharideinheit beim Heparin

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln la und Ib weisen einen Gehalt an
Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit von weniger als 0,2, bevorzugt weniger als 0,07,
weiter bevorzugt weniger als 0,05 und insbesondere bevorzugt weniger als 0,03
Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit auf.

Im wesentlichen vollstandig N-acyliert bezieht sich auf einen N-Acylierungsgrad von
groler 94%, bevorzugt groBer 97% und besonders bevorzugt groRer 98%. Die
Acylierung verlauft derart vollstandig, dafl mit dem Ninhydrinnachweis auf freie
Aminogruppen keine Farbreaktion mehr erhalten wird. Als Acylierungsmittel werden
bevorzugt  Carbonsaurechloride, = —bromide oder —anhydride eingesetzt.
Essigsaureanhydrid, Propionséureanhydrid, Buttersdureanhydrid, Essigsaure-chlorid,
Propionsaurechlorid oder Butterséurechlorid eigenen sich beispielsweise zur
Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen. Insbesondere eignen sich
Carbonsaureanhydride als Acylierungsmitttel.

Peptide, Nukleotide, Saccharide

Als Matrixmaterialien eignen sich ferner sehr gut Peptide, Proteine, Nukleotide sowie
Saccharide, welche zum einen Wirkstoffe einlagern kénnen und zum anderen eine
gewisse Affinitat zur Zellwand aufweisen und nach der Ubertragung auf die Zellwand
biologisch abgebaut werden kénnen.
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Als Beispiele solcher Verbindungen kénnen, Chitosan, Chitin, Glykosaminoglykane wie
Heparin, Dermatansulfate, Heparansulfate, Chondroitinsulfat und Hyaluronsaure,
Collagen, Carrageenan, Agar-Agar, Johannisbrotkernmehl, Fibrin, Cellulose, Rayon,
Peptide mit 50 bis 500 Aminosauren, Nukleotide mit 20 bis 300 Basen sowie
Saccharide mit 20 bis 400 Zuckerbausteinen. Derartige Tragerstoffe haben eine
gewisse Affinitat zu biologischem Gewebe und kdénnen bei der kurzzeitigen Dilatation
fur eine ausreichende Wirkstoffiibertragung auf die Gefallwand sorgen.

Bevorzugt sind Polysaccharide mit Molekulargewichten von 2kD bis 400kD auf,
bevorzugt von 5kD bis 150kD, mehr bevorzugt von 10kD bis 100kD und insbesondere
bevorzugt von 30kD bis 80kD. Die bevorzugten Oligo- und/oder Polysaccharide
zeichnen sich dadurch aus, dass sie den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-
Acylgalactosamin in groler Menge enthalten. Dies bedeutet, dass 40 bis 60%,
bevorzugt 45 — 55% und insbesondere bevorzugt 48 — 52% der Zuckerbausteine N-
Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin sind und im wesentlichen die restlichen
Zuckerbausteine jeweils einen Carboxylrest aufweisen. Die Oligo- und/oder
Polysaccharide bestehen somit gewdhnlich zu tiber 95%, bevorzugt zu tber 98%, aus
nur zwei Zuckerbausteinen, wobei ein Zuckerbaustein einen Carboxylrest und der
andere einen N-Acylrest tragt.

Ein Zuckerbaustein der bevorzugten Oligo- und/oder Polysaccharide ist N-
Acylglucosamin bzw. N-Acylgalactosamin., bevorzugt N-Acetylglucosamin bzw. N-
Acetylgalactosamin, und bei dem anderen handelt es sich um Uronsauren, bevorzugt
um Glucuronsaure und lduronséaure.

Bevorzugt sind Oligo- und/oder Polysaccharide, welche im wesentlichen aus dem
Zucker Glucosamin bzw. Galactosamin bestehen, wobei im wesentlichen die Halfte der
Zuckerbausteine eine N-Acylgruppe tragt, bevorzugt eine N-Acetylgruppe, und die
andere Halfte der Glucosaminbausteine eine uber die Aminogruppe direkt oder Gber
eine oder mehrere Methylenylgruppen gebundene Carboxylgruppe trégt. Bei diesen an
die Aminogruppe gebundenen Carbonséurereste handelt es sich bevorzugt um
Carboxymethyl- oder Carboxyethylgruppen. Ferner sind Oligo- und/oder
Polysaccharide bevorzugt, welche im wesentlichen zur Halfte, d.h. zu 48 — 52%,
bevorzugt zu 49 — 51% und insbesondere bevorzugt zu 49,5 — 50,5%, aus N-
Acylglucosamin bzw. N-Acylgalactosamin, bevorzugt aus N-Acetylglucosamin oder N-
Acetylgalactosamin und im wesentlichen zur anderen Halfte aus einer Uronséure,
bevorzugt Glucuronsaure und lduronséure, bestehen. Besonders bevorzugt sind die
Oligo- und/oder Polysaccharide, welche eine im wesentlichen alternierende Abfoige
(d.h. abgesehen von der statistischen Fehlerrate bei der alternierenden Verkniipfung)
der beiden Zuckerbausteine aufweisen. Die Rate der Fehlverkniipfungen sollte unter
1%, bevorzugt unter 0,1% liegen.
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Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daR sich fur die erfindungsgemaRen
Verwendungen insbesondere im wesentlichen desulfatiertes und im wesentlichen N-
acyliertes Heparin sowie partiell N-carboxyalkyliertes und N-acyliertes Chitosan als
auch desulfatiertes und im wesentlichen N-acyliertes Dermatansulfat, Chondroitinsulfat
und auch in der Kettenlange reduzierte Hyaluronsaure besonders gut eignen.
Insbesondere sind fiir die hemokompatible Beschichtung N-acetyliertes Heparin sowie
partiell N-carboxymethyliertes und N-acetyliertes Chitosan geeignet.

Die durch “im wesentlichen® definierten Desulfatierungs- und Acylierungsgrade wurden
bereits weiter oben definiert. Der Begriff “im wesentlichen® soll verdeutlichen, dafl
statistische Abweichungen zu beriicksichtigen sind. Eine im wesentlichen
alternierende Abfolge der Zuckerbausteine besagt, dall in der Regel keine zwei
gleichen Zuckerbausteine aneinander gebunden sind, schlieBt aber eine derartige
Fehlverkniipfung nicht vollkommen aus. Entsprechend bedeutet “im wesentlichen zur
Halfte® annahernd 50%, laRt aber geringe Schwankungen zu, da gerade bei
biosynthetisch hergestellten Makromolekilen nie der Idealfall erreicht wird und immer
gewisse Abweichungen bericksichtigt werden miissen, da Enzyme nicht perfekt
arbeiten und bei der Katalyse mit einer gewissen Fehlerrate zu rechnen ist. Im Falle
des natlrlichen Heparins liegt hingegen eine streng alternierende Abfolge von N-
Acetylglucosamin- und Uronsaureeinheiten vor.

Als besonders gut an der Zeliwand haftend hat sich beispielsweise auch eine Mischung
aus Carrageenan mit Phospatidylcholin und Glycerin erwiesen. Deratige Mischungen
von Polysacchariden mit membrangangigen Substanzen kdnnen als Matrix fur den
Wirkstoff oder die Wirkstoffmischung an der Aussenseite der Zellmembran haftend fur
die kontrollierte Wirkstoffiibertragung in das Zellinnere tiber einen wesentlich langeren
Zeitraum sorgen, als der kurzzeitige Kontakt des Medizinproduktes mit der Gefasswand
erlaubt.

Des weiteren wird ein Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von Oberfiachen
offenbart, welche fiir den direkien Blutkontakt bestimmt sind. Bei diesem Verfahren
wird eine natlrliche und/oder kiinstliche Oberfiache bereitgestelit und die oben
beschriebenen Oligo- und/oder Polysaccharide werden auf dieser Oberflache
immobilisiert.

Die Immobilisierung der Oligo- und/oder Polysaccharide auf diesen Oberflachen kann
mittels hydrophober Wechselwirkungen, van der Waals Kréaften, elektrostatischer
Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken, ionischer Wechselwirkungen, Quervernetzung
der Oligo- und/oder Polysaccharide undfoder durch kovalente Bindung an die
Oberflache bewirkt werden.  Bevorzugt ist die kovalente Verkniipfung der Oligo-
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und/oder Polysaccharide mehr bevorzugt die kovalente Einzelpunktverkntipfung (side-
on Bindung) und insbesondere bevorzugt die kovalente Endpunktverkniipfung (end-on
Bindung).

Unter “im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine® ist zu verstehen, dass 93% der
restlichen Zuckerbausteine, bevorzugt 96% und insbesondere bevorzugt 98% der
restlichen 60% - 40% der Zuckerbausteine einen Carboxylrest tragen.

Somit sind vor allem die Kurzimplantate bevorzugt mit dieser hamokompatiblen Schicht
aus den vorgenannten Heparin-Derivaten, Chitosan-Derivaten und/oder Oligo- bzw.
Polypeptiden auszustatten, von denen im Verlaufe der Kontaktzeit eine Erhéhung der
Biokompatibiltat erforderlich werden kann, wie sich beispielsweise bei einem nicht
vollstdndig sondern partiell mit Wirkstoff beschichteten Kurzzeitimplantat fur den
unbeschichteten Bereich bereits iber die gesamte Kontakizeit als Vorteil erweit, wenn
die nicht wirkstoffbeschichtete Oberflache eine verbesserte Biokompatibilitat aufweist.
Ebenso sinnvoll ist die hamokompatible Schicht anzuwenden, wenn im Verlaufe der
Kurzzeitimplantataufenthaltes im Organismus die unbeschichtete Materialoberflache
partiell oder ganz freigelegt wird.

Zur Verbesserung der Haftung derartiger Tragerstoffe lassen sich die Peptide, Proteine,
Pronucleotide, Nukleotide sowie Saccharide miteinander vernetzen, was beispielsweise
mittels Glutaraldehyd durchgefiihrt werden kann,

Ole und Fette als Trigersubstanzen

Neben den oben erwahnten biostabilen und bioabbaubaren Polymeren als Matrix fur
Transporivermittler und Wirkstoffe kdnnen auch physiologisch vertragliche Ole, Fette,
Lipide, Lipoide und Wachse eingesetzt werden. WO 03/022265 A1 beschreibt dlige
Formulierungen von Paclitaxel, welche ebenfalls eingesetzt werden konnen.

Besonders bevorzugt sind jedoch aushartbare bzw. autopolymerisierbare Ole und Fette.

Solche Ole, Fefte und Wachse, die als Tragersubstanzen oder als wirkstofffreie
Schichten, insbesondere Deckschichten eingesetzt werden kdnnen, eignen sich Stoffe,
die sich durch folgende allgemeine Formeln darstellen lassen:

R"—-((FHg)n—CH=CH—-((IZH2)m—-—X
R R
R"—(CHz)n‘—Cf H—(CHz)m—C H=CH—(CHp)r—CH—(CHp)s—X
R’ R
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R"—(CHz)n‘"?H“(CHz)m“‘(FH—(CHz)p*CH=CH‘—(CHz)r—(l;H_(CHz)s'—(l?H—(CHz)t—“X

R' R* R** R
R"—(C Hz)n—(l) H—(CH2)m—(CH=CH)p—(CHz)q——(CH=CH),—(C Hz)s——CliH—(CHg)t—X
R ' R
R'—(C H2)n——(l3H-—(C Ho)m—(CH=CH)—(C Hg)s—CIJ H—(CHz)i—X
R' R

worin

R, R, R", R* und R** unabhé&ngig voneinander fiir Alkyl-, Alenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl-,
Cycloalkyl-, Heterocyclylreste mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, Aryl-, Arylalkyl-, Alyklaryl-
, Heteroarylreste mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen oder fiir funktionelle Gruppen stehen
und bevorzugt folgende Reste bedeuten: —H, —-OH,
—0OCHs, —OCzHs, —OCsH;, —O-cyclo-CsHs, —OCH(CHs);, —OC(CHs)s, —OCsHge, —
OPh, -OCHx-Ph, -OCPhs, -SH, -SCH; -SCyHs;,  —-NO,, -F, -Ci, -Br, -,
—-CN, -OCN, -NCO, -SCN, -NCS, -CHO, —-COCHj3;, —COC,Hs, -COC3Hy,
—CO—CYClO-C3H5, —COCH(CH3)2, —COC(CH3)3, —COOH, —COOCH3, —COOC2H5, -
COOCsH;, -COO-cyclo-C3Hs, —-COOCH(CH3),, —COOC(CH3)s, —OOC—CHs,
-00C-CyHs, ~-O0C-C3H;, —O0C—cyclo-CsHz, ~OOC—-CH(CH3);, —OOC-C(CHgz);, —
CONH;, —CONHCHj3;, —CONHCyHs, —CONHC3H;, —CON(CHs),, —CON(C2Hs), —
CON(03H7)2, —NH2, —NHCH3, —NHC2H5, —NHC3H7, —NH—CyCIO-C3H5,
-—'NHCH(CH:;)Q, —-NHC(CH3)3, —N(CH3)2, —N(C2H5)2, -—N(C3H7)2, —-N(CYCIO-C3H5)2, -
N[CH(CHa)2]o,  —N[C(CHas)s].,  -SOCH3,  —SOC;Hs, —SOC3H;,  —SO.CHj,
-802C2Hs, ~S0,C3H;, —-SO3H, —-SO3CH;, —SO3C;Hs, —-SO3CszH;, —~OCFs,
-0CsFs, -0O-COOCH;, -0-COOC,Hs, —-0O-COOC;H;, —0O-COO-cyclo-CzHs,

~O-COOCH(CHg),, =~ —O-COOC(CHs);, ~ ~NH—-CO-NHb,, ~NH-CO-NHCHs,
~NH-CO-NHC,Hs, —NH-CO-N(CHa), ~NH-CO-N(CzHs)s,  ~O—CO—-NHy,
—0-CO-NHCH;, —0-CO-NHC;Hs, ~0-CO-NHC;Hy, ~O-CO-N(CHs)z,

—O-CO-N(CzHs5);, —O-CO-OCHj3;, -0-CO-0OC,Hs, —-0O-CO-OCzH;, -0O-CO-O-
cyclo-CsHs, —O-CO-OCH(CH3);, —-O-CO-OC(CHs);, -CHF, -CHF,, -CFj,
—CHCl, —-CH2Br, -CHjl, -CHx>-CHJF, -CH;—-CHF,, —-CHx>-CF3;, -CH>-CHCI,
—CHz—CHzBr, —CHz—CHzl, —CH3, —Csz, —C3H7, —CYCIO-C3H5, —CH(CH3)2,
—C(CHa)s, —-C4Ho, -CHx-CH(CH3);, -CH(CH3)-C,Hs, -Ph, -CH,-Ph, -CPhs,
—CH=CH2, ——CHz—CH=CH2, -—C(CH3)=CH2, —CH=CH—CH3, -—CzH4—-CH=CH2,
—CH=C(CHgs),;, —C=CH, -C=C-CH;, —CH,-C=CH;

X fur eine Estergruppe oder Amidgruppe und insbesondere fiir —O-alkyl,
—0O-CO-~alykl, —~0O-CO-0O-alkyl, —O~-CO-NH-alkyl, —O—-CO~-N-dialkyl,
—CO-NH-alkyl, -CO-N—dialkyl, ~-CO-O-alkyl, -CO—OH, —OH;

m, n, p, g, I, s und t unabhéngig voneinander ganze Zahlen von 0 bis 20, bevorzugt von 0
bis 10 bedeuten.
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Die Bezeichnung "alkyl" beispielsweise bei —-CO-O-alkyl bedeutet vorzugsweise eine
der fur die vorgenannten Reste R, R' usw. genannten Alkylreste, z.B. -CH,—Ph. Die
Verbindungen der vorgenannten allgemeinen Formeln kdnnen auch in Form ihrer Salze,
als Racemate oder Diastereomerengemische, als reine Enantiomeren oder
Diastereomeren sowie als Gemische oder Oligomere oder Copolymere oder
Blockcopolymere vorliegen. Ferner kénnen die vorgenannten Verbindungen im Gemisch
mit anderen Substanzen wie den biostabilen und biodegradierbaren Polymeren und
insbesondere im Gemisch mit den hierin genannten Olen und/oder Fettsauren eingesetzt
werden. Bevorzugt sind derartige Gemische und Einzelsubstanzen, welche zur
Polymerisation, insbesondere zur Autopolymerisation, geeignet sind.

Die zur Polymerisation insbesondere Autopolymerisation geeigneten Substanzen
umfassen unter anderem Ole, Fette, Lipide, Fettsauren sowie Fettsiureester, welche im
folgenden naher beschrieben werden.

Bei den Lipiden handelt es sich vorzugsweise um einfach oder mehrfach ungesattigte
Fettsduren und/oder Mischungen aus diesen ungesattigten Fettsauren in Form ihrer
Triglyceride und/oder in nicht glyceringebundener, freier Form.

Vorzugsweise werden die ungesattigten Fettsduren aus der Gruppe ausgewahlt, welche
Olsaure, Eicosapentaensaure, Timnodonséure, Docosahexaensaure, Arachidonséure,
Linolsaure, a-Linolensdure, y-Linolensaure sowie Mischungen der vorgenannten
Fettsduren umfasst. Diese Mischungen umfassen insbesondere Mischungen der
reinen ungesattigien Verbindungen.

Als Ole werden bevorzugt Leindl, Hanfol, Maiskeim®l, Walnussél, Rapsdl, Sojadl,
Sonnenblumendl, Mohnol, Saflordél (Féarberdisteldl), Weizenkeimdl, Disteldl,
Traubenkernol, Nachtkerzendl, Borretschél, Schwarzkimmeldl, Algendl, Fischdl,
Lebertran und/oder Mischungen der vorgenannten Ole eingesetzt.  Insbesondere
geeignet sind Mischungen der reinen ungesattigten Verbindungen.

Fischél und Lebertran enthalten hauptsachlich Eicosapentaensaure (EPA C20:5) und
Docosahexaensaure (DHA C22:6) neben wenig alpha-Linolensaure (ALA C18:3). Bei
allen drei Fettsuren handelt es sich um Omega-3-Fettsduren, die im Organismus als
bedeutende biochemische Bausubstanz fiir zahireiche Zelistrukturen benotigt werden
(DHA und EPA), zum Beispiel sind sie wie bereits erwahnt, wesentlich fur den Aufbau
und Bestand der Zellmembran (Sphingolipide, Ceramide, Ganglioside) verantwortlich.

Omega-3-Fettsauren finden sich nicht nur in Fischdl, sondern auch in Pflanzenoien.
Weitere ungesattigte Fettsguren, wie die Omega-6-Fettséuren, sind in Olen pflanziicher
Herkunft vorhanden, die hier teils einen hdheren Anteil als in tierischen Fetten
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ausmachen. Daher werden verschiedene Pflanzendle wie Leinél, Walnussél, Flachsol,
Nachtkerzendl mit entsprechend hohem Gehalt an essentiellen Fettsduren als
besonders hochwertige und wertvolle Speisedle empfohlen. Vor allem Leindl stelit ein
wertvoller Lieferant von Omega-3- und Omega-6-Fettsauren dar und ist als
hochwertiges Speisedl seit Jahrzehnten bekannt.

Als an der Polymerisationsreaktion teiinehmende Substanzen sind die Omega-3 als
auch die Omega-6-Fettsduren bevorzugt sowie samtliche Substanzen, welche
mindestens einen Omega-3 und/oder Omega-6-Fettséurerest tragen. Derartige
Substanzen zeigen auch eine gute Befahigung zur Autopolymerisation.

Die Fahigkeit auszuharten, d.h. die Fahigkeit zur Autopolymerisation, ist in der
Zusammensetzung der auch als trocknende Ole bezeichneten Ole begriindet und geht
auf den hohen Gehalt an essentiellen Fettsduren, genauer auf die Doppelbindungen der
ungesattigten Fettsauren zuriick. An der Luft werden mit Hilfe des Sauerstoffs an den
Doppelbindungsstellen der Fettsduremolekile Radikale gebildet, die die radikalische
Polymerisation initiieren und propagieren, so dass die Fettsduren unter Verlust der
Doppelbindungen untereinander vernetzen. Durch die Aufhebung der Doppelbindung
im Fettmolekil steigt der Schmelzpunkt und die Vernetzung der Fettséauremolekile
bewirkt eine zusatzliche Hartung. Es entsteht ein hochmolekulares Harz, dass als
flexibler Polymerfilm die medizinische Oberflache gleichmaBig bedeckt.

Die Autopolymerisation wird auch als Selbstpolymerisation bezeichnet und kann
beispielsweise durch Sauerstoff, insbesondere Luftsauerstoff initiiert werden. Diese
Autopolymerisation kann auch unter Lichtausschluss durchgefiihrt werden. Eine
weitere Moglichkeit besteht in der Initierung der Autopolymerisation durch
elektromagnetische Strahlung, insbesondere Licht. Eine weitere aber weniger
bevorzugt Variante stellt die Autopolymerisation ausgelést durch chemische
Zerfallsreaktionen dar, insbesondere Zerfallsreaktionen der zu polymerisierenden
Stoffe.

~Je mehr Mehrfachbindungen der Fettsaurerest aufweist, desto hoher ist der

Vernetzungsgrad. Somit ist die Menge an Substanzen, welche aktiv an der
Polymerisationsreaktion teilnehmen um so geringer, je hoher die Dichte an
Mehrfachbindungen in einem Alkylrest (Fetts&urerest) als auch in einem Molekill ist.

Der Gehalt an aktiv an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen in
Bezug auf die Gesamtmenge aller auf die Oberflaiche des Medizinproduktes
aufgetragenen Substanzen betragt mindestens 25 Gew.-%, bevorzugt 35 Gew.-%,
weiter bevorzugt 45 Gew.-% und insbesondere bevorzugt 55 Gew.-%.
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Die folgende Tabelle 1 =zeigt eine Aufstellung der Fettsdurebestandteile

verschiedenen Olen, welche bei der vorliegenden Erfindung bevorzugt eingesetzt

werden.
Tabelle 1
Olsorte | Olsaure |Linolsaure |Linolenséure | Eicosapentaen- | Docosaexaen-
] saure | saure
1(C18:1) {(C18:2) [(C18:3) (C 20:5) (C 22:6)
|Omega-9 |Omega-6 |Omega-3 Omega-3 | Omega-3
Olivensl | 70 10 0 0 0
Maisol 30 60 1 0 0
Leindl 20 20 60 0 0
Lebertran 25 2 1 12 8
Ejschdw 15 2 1 18 12

Die bei der erfindungsgeméafen Beschichtung eingesetzten Ole bzw. die Mischungen
der Ole enthalten einen Anteil von mindestens 40 Gew.-% an ungesattigten Fettsauren,
bevorzugt einen Anteil von 50 Gew.-%, weiter bevorzugt einen Anteil von 60 Gew.-%,
noch weiter bevorzugt einen Anteil von 70 Gew.-% und insbesondere bevorzugt einen
Anteil von 75 Gew.-% an ungeséttigten Fettsduren. Sollten kommerziell erhéltliche
Ole, Fette oder Wachse verwendet werden, welche einen geringeren Anteil als 40
Gew.-% an Verbindungen mit mindestens einer Mehrfachbindung enthalten, so kénnen
ungesattigte Verbindungen in dem MaRe zugesetzt werden, dass der Anteil an
ungesattigten Verbindungen auf Uber 40 Gew.-% ansteigt. Bei einem Anteil von
weniger als 40 Gew.-% sinkt die Polymerisationsgeschwindigkeit zu stark ab, so dass
gleichméRige Beschichtungen nicht mehr gewahrleistet werden kdnnen.

Die Eigenschaft zur Polymerisation macht vor allem die Lipide mit hohen Anteilen
mehrfach ungeséttigter Fettsduren zu hervorragenden Substanzen fur die vorliegende
Erfindung.

So besitzt die Linolsdure (Octadecadiensaure) zwei Doppelbindungen und die
Linolenséaure (Octadecatrienséure) drei Doppelbindungen. Eicosapentaenséure (EPA
C20:5) hat finf Doppelbindungen und Docosahexaensiure (DHA C22:6) besitzt sechs
Doppelbindungen in einem Molekill. Mit der Anzahl der Doppelbindungen steigt auch
die Bereitschaft zur Polymerisation.
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Diese Eigenschaften der ungesattigten Fettsduren und deren Mischungen sowie deren
Neigung zur Autopolymerisation lasst sich zur biokompatiblen und flexiblen
Beschichtung von medizinischen Oberflachen, speziell von Stents mit z.B. Fischél,
Lebertran oder Leindl nutzen (siehe Beispiele 13-18).

Linolsdure wird auch als cis-9, cis-12-Octadecadienséure (chemische Nomenklatur)
oder als A9,12-Octadecadiensdure oder als Octadecadiensaure (18:2) bzw.
Octadecadiensdure 18:2 (n-6) bezeichnet (biochemische bzw. physiologische
Nomenklatur). Bei Octadecadiensdure 18:2 (n-6) ist n die Anzahl an
Kohlenstoffatomen und die Zahl "6" gibt die Position der letzten Doppelbindung an.
18:2 (n-6) ist somit eine Fettsdure mit 18 Kohlenstoffatomen, zwei Doppelbindungen
und einem Abstand von 6 Kohlenstoffatomen von der letzten Doppelbindung bis zur
auleren Methylgruppe.

Bevorzugt werden fir die vorliegende Erfindung die folgenden ungeséttigten Fettsduren
als Substanzen eingesetzt, welche an der Polymerisationsreaktion teilnehmen bzw.
Substanzen, welche diese Fettsaduren enthalten oder Substanzen, welche den Alkylrest
dieser Fettsauren, also ohne die Carboxylatgruppe (-COOH), enthalten.

Tabelle 1: Monoolefinische Fettsduren

Systematischer Name Trivialname Kurzform
cis-9-Tetradecensiure Myristoleinsaure 14:1(n-5)
cis-9-Hexadecensiure Palmitoleins&ure 16:1(n-7)
cis-6-Octadecenssure Petroselinsaure 18:1(n-12)
cis-9-Octadecensiure Olsaure 18:1(n-9)
cis-11-Octadecenséure Vaccensaure 18:1(n-7)
cis-9-Eicosensure Gadoleinsaure 20:1(n-11)
cis-11-Eicosensaure Gondoinséure 20:1(n-9)
cis-13-Docosensiiure Erucinsaure 22:1(n-9)
cis-15-Tetracosenssure Nervonséure 24:1(n-9)
t9-Octadecensaure Elaidinsaure

t11-Octadecensaure t-Vaccenséure

t3-Hexadecensaure trans-16:1 n-13
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Tabelle 2: Polyungesattigte Fettsauren
Systematischer Name Trivialname Kurzform
9,12-Octadecadiensaure Linolsaure 18:2(n-6)
6,9,12-Octadecatrienséure y-Linolséure 18:3(n-6)
8,11,14-Eicosatriensaure Dihomo-y-linolensaure 20:3(n-6)
5,8,11,14-Eicosatetraensaure Arachidonsaure 20:4(n-6)
7,10,13,16-Docosatetraenséure - 22:4(n-6)
4,7,10,13,16-Docosapentaensaure - 22:5(n-6)
9,12,15-Octadecatriensdure a-Linolensaure 18:3(n-3)
6,9,12,15-Octadecatetraensaure Stearidonsaure 18:4(n-3)
8,11,14,17-Eicosatetraensiure - 20:4(n-3)
5,8,11,14,17-Eicosapentaenséaure EPA 20:5(n-3)
7,10,13,16,19-Docosapentaensaure DPA 22:5(n-3)
4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure) DHA 22:6(n-3)
5,8,11-Eicosatriensdure Meadséaure 20:3(n-9)
9c 11t 13t Eleostearinsaure
8t 10t 12¢ Calendinsdure
9c 11t 13c Catalpicsaure
4, 7, 9, 11, 13, 16, 19| Stellaheptaensaure
Docosaheptadecansaure
Taxolsaure all-cis-5,9-18:2
Pinolensaure all-cis-5,9,12-
18:3
Sciadonsaure all-cis-5,11,14-
20:3
Tabelle 3: Acetylenische Fettsauren
Systematischer Name Trivialname
6-Octadecinséure Taririnsaure

t11-Octadecen-9-inséure

Santalbin- oder Ximeninsaure

9-Octadecinsaure

Stearolinsaure

6-Octadecen-9-insaure

6,9-Octadeceninséure~

t10-Heptadecen-8-insaure

Pyrulinsaure
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9-Octadecen-12-inséure Crepenynséure

t7 t11-Octadecadiene-9-insaure Heisterinsaure

18,t10-Octadecadiene-12-insiure -
ETYA

5,8,11,14-Eicosatetrainséure

Nach der Durchfiihrung der beschriebenen Polymerisation der einen linearen oder
verzweigten und einen substituierten oder unsubstituierten Alkylrest mit mindestens
einer Mehrfachbindung enthaltenden Substanzen, wird eine Oberfliche eines
Medizinprodukies erhalten, welche zumindest teilweise mit einer polymeren Schicht
versehen ist. Im Idealfall entsteht eine homogene gleichmaRig dicke polymere Schicht
auf der gesamten aufderen Oberflache des Stents oder eines Katheterballons mit oder
ohne aufgesetztem Stent. Diese polymere Schicht auf der Oberflache des Stents oder
des Katheterballons mit oder ohne Stent besteht aus den polymerisierbaren
Substanzen und schlieldt die nicht aktiv an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden
Substanzen und/oder Wirkstoffe und/oder Rapamycin in der Polymermatrix ein.
Vorzugsweise ist der Einschluss so ausgestaltet, dass die nicht an der Polymerisation
teilnehmenden Substanzen, vor allem Rapamycin und Paclitaxel und zuséatzliche
Wirkstoffe aus der Polymermatrix hinausdiffundieren kénnen.

Der biokompatible Uberzug aus den polymerisierten Substanzen sorgt fir die
notwendige Blutvertraglichkeit des Stents oder des Katheterbalions mit oder ohne Stent
und stellt gleichzeitig einen geeigneten Trager fur einen Wirkstoff wie Paclitaxel oder
Rapamycin dar. Ein hinzugefligter Wirkstoff (oder Wirkstoffkombination), der tiber die
Gesamtoberflache des Stents und/oder Katheterballons gleichmagig verteilt ist, bewirkt,
dass der Bewuchs der Oberflache mit Zellen, insbesondere glatten Muskel- und
Endothelzellen, in einer kontrollierten Weise ablauft. Es findet somit keine rasche
Besiedlung und Uberwucherung einer Stentoberflache mit Zellen statt, was zu einer
Restenose fiihren kdnnte, wohingegen der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen
aber auch nicht durch eine hohe Medikamentenkonzentration vollkommen unterbunden
wird, was die Gefahr einer Thrombose mit sich bringt. Diese Kombination beider
Effekte verleiht der erfindungsgemaflen Oberflaiche eines Medizinprodukis,
insbesondere der Oberflache eines Stent die Fahigkeit, schnell in die GefalRwand
einzuwachsen und vermindert sowohl das Risiko einer Restenose als auch das Risiko
einer Thrombose. Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich (iber einen
Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt iber 1 — 2 Monate nach der Implantation.

Ein herkdmmlicher Katheterballon wird vorzugsweise in einem ersten Schritt mit einem
Gleitmittel wie z.B. Graphit oder einem Stearat beschichtet und danach vorzugsweise
mittels eines Spritzverfahrens mit einer viskosen Mischung eines Ols oder Fetts und
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eines Wirkstoffs wie z.B. Rapamycin oder Paclitaxel beschichtet. Falls erforderlich
kann danach eine geringe Aushéartung durch Autopolymerisation initiiert durch
Sauerstoffmolekiile oder durch Strahlung und/oder Radikalbildner erfolgen. Dadurch
ergibt sich auf der Katheterballonoberflache eine glatie Oberflache, weiche in der Regel
keines weiteren Schutzes vor friihzeitigen Ablésung bedarf. Der Katheterballon kann in
der vorliegenden Form bis zur verengten Gefafdstelle vorgeschoben werden und dort
kann die Ubertragung der Beschichtung auf die GefaBwand mittels Dilatation des
Ballons durchgefuhrt werden, wobei das Gleitmittel direkt auf der Ballonoberflache die
Abldsung der 6ligen Beschichtung unterstitzt.

Liposomale Formulierungen

Weitere bevorzugte Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung betreffen
liposomale Formulierungen von Wirkstoffen fur die Beschichtung von Katheterballons
mit oder ohne Stents.

Die liposomalen Formulierungen werden vorzugsweise hergestellt, indem in einem
ersten Schritt der Wirkstoff (z.B. Paclitaxel oder Rapamycin) bzw. die
Wirkstoffkombination in einem wassrigen Medium oder Puffermedium geldst und
anschliefsend mit Lésungen, die membranbildende Substanzen enthalten, in Kontakt
gebracht wird. Bei diesem Verfahren ergeben sich hohe Einschlussraten von
mindestens 30% bis zu 95%.

Membranbildende Substanzen sind geladene amphiphile Verbindungen bevorzugt
Alkylcarbonsauren, Alkylsulfonsduren, Alkylamine, Alkylammoniumsalze,
Phosphorsaureester mit Alkoholen, natlirliche sowie synthetische Lipide, wie
Phosphatidylglycerol (PG), Phosphatidylserin (PS), Derivate des
Phophatidylethanolamins (PE-Derivate) sowie des Cholesterols, Phosphatidsaure,
Phosphatidylinositol, Cardiolipin, Sphingomyelin, Ceramid in seinen nattrlichen, halb-
synthetischen oder synthetischen Formen, Stearylamin und Stearinsaure, Palmitoyl-D-
glucuronid und/oder geladene Sphingolipide, wie z. B. Sulfatid.

Als neutrale membranbildende Substanzen fungieren an sich bekannte Komponenten
wie z. B. Phosphatidylcholin (PC), Phophatidylethanolamin (PE), Steroide,
vorzugsweise Cholesterol, komplexe Lipide und/oder neutrale Sphingolipide.

Die Gewinnung der Liposomen aus der wassrigen Losung erfolgt ebenfalls nach an sich
bekannten Techniken so z. B. durch Dialyse, Ultrafiltration, Gelfiliration, Sedimentation
oder Flotation. Die Liposomen besitzen einen durchschnittlichen Durchmesser von 10
bis 400 nm.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096
99

Derartige liposomale Formulierungen lassen sich auch bevorzugt in die Falten eines
Faltenballons einbringen.

Magnetische Partikel enthaltende Beschichtung

Eine weitere erfindungsgemale Beschichtung von Katheterballons enthait magnetische
und/oder endozytosefahige Partikel vorzugsweise mit einem durchschnittlichen
Partikeldurchmesser im Nanometer- bis Mikrometer-Bereich wie sie z.B. in DE 197 26
282 A offenbart sind.

Es ist bekannt, dass Nanopartikel von Zellen durch Endozytose aufgenommen werden
kénnen. Ein Verfahren zur Herstellung von zellgdngigen Nanopartikeln ist in DE 197
26 282.1 genannt. Die Aufnahme der Nanopartikel kann durch in-vitro Untersuchungen
an hochreinem Zellmaterial untersucht werden. In der DE 199 12 798 C1 sind
Methoden genannt, mit deren Hilie man beliebige Zellen aus Gewebematerial in Kultur
bringen kann. Durch diese Methoden ist es méglich, die Partikel chemisch so zu
gestalten, dass eine hohe Aufnahme in bestimmte Zelltypen stattfindet. So wird in DE
100 59 151 A eine Ankopplung von Substanzen wie beispielsweise auch Paclitaxel und
Rapamycin an die Partikel durch ionische Wechselwirkung verfolgt, wobei das Konjugat
im Gewebe angereichert werden soll.

Bei den magnetischen Partikeln kann eine Beschichtung vorzugsweise aus monomeren
Aminosilanen wie z.B. 3-Aminopropyitriethoxysilan, 2-Aminoethyl-3-
aminopropyltrimethoxysilan, Trimethoxysilylpropyldiethylentriamin oder N-(6-
Aminohexyl)-3-aminopropyltrimethoxysilan bestehen, welche zur Erzielung der
erforderlichen Stabilitdit nach bekannten Verfahren polykondensiert werden. Ein
geeignetes Verfahren ist beispielsweise in DE 196 14 136 A oder DE 195 15 820 A
beschrieben.

Ferner ist bekannt, dass sich derartige magnetische Partikel mittels eines von auf3en
angelegten Magnetfeldes lokal anreichern lassen (DE 100 59 151 A) oder sich die
Zielfindungseigenschaften auf chemischem Wege beispielsweise durch die Ankopplung
von Antikérpern steigern lassen (DE 44 28 851 A1, EP 0516252 A2). Mehrschalige
Teilchen zur Einschleusung von Partikel-Wirkstoff-Konjugaten in Zellen, insbesondere
Tumorzellen werden in der Patentschrift WO 98/58673 A beschrieben. Ferner kann
durch das Anlegen eines &uf3eren magnetischen Wechselfeldes auch eine Erwérmung
der Partikel z.B. aufgrund von Hysteresewarme auf beispielsweise 45°C und mehr
erreicht werden.
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Die Nanopartikel selbst bestehen aus einem magnetischen Material, vorzugsweise
einem ferromagnetischen, antiferromagnetischen, ferrimagnetischen,
antiferrimagnetischen oder superparamagnetischen Material, insbesondere aus
superparamagnetischen Eisenoxiden oder aus reinem Eisen, welches mit einer
Oxidschicht versehen ist. Die Nanopartikel bestehen vorzugsweise aus Eisenoxiden
und insbesondere aus Magnetit (Fe;0,), Maghemit (y-Fe2O3) oder Mischungen dieser
beiden Oxide. Allgemein kdnnen die bevorzugten Nanopartikel durch die Formel FeOx
wiedergegeben werden, worin X eine Zahl von 1 bis 2 bedeutet. Die Nanopartikel
weisen vorzugsweise einen Durchmesser von weniger als 500 nm auf. Vorzugsweise
besitzen die Nanopartikel einen durchschnittlichen Durchmesser von 15 nm oder liegen
vorzugsweise in dem Grofienbereich von 1 — 100 nm und insbesondere bevorzugt im
Bereich von 10 — 20 nm.

Neben den magnetischen Materialien der Formel FeOy, worin X eine Zahl im Bereich
von 1,0 bis 2,0 ist, sind erfindungsgemaf’ auch Materialien der allgemeinen Formel
M(I)Fe204 mit M = Co, Ni, Mn, Zn, Cu, Cd, Ba oder andere Ferrite einsetzbar. Der
Gehalt an von Eisenatomen verschiedenen Metallatomen betrégt vorzugsweise nicht
mehr als 70 Metallatom-%, insbesondere nicht mehr als 35 Metallatom-%. Bevorzugt
bestehen die Nanopartikel jedoch zu tiber 98 Gew.-% aus Eisenoxid, welches sowohl
Fe(lll) als auch Fe(ll) in einem Verhé&ltnis von vorzugsweise 1 zu 1 bis 1 zu 3 enthéit.
Ferner eignen sich auch Silica- oder Polymerpartikel, in die magnetische Materialien
wie beispielsweise die hierin genannten magnetischen Materialien eingelagert und/oder
angebunden sind.

Die verwendeten Nanopartikel-Kerne kénnen auch aus nichtmagnetischen Materialien
bestehen. In Frage kommen z.B. Nanopartikel aus Polymeren (z.B. PLGA,
Polyacrylamid, Polybutylcyanoacrylat), Metallen sowie aus samtlichen oxidischen
Materialien (z.B. MgO, CaO, TiO,, ZrO,, SiO,, Al2O3). Erfindungsgemal eignet sich
jedes Material, dass sich mit den oben beschriebenen Methoden mit tumorspezifischen
Hullen beschichten lasst, da die Endozytosefahigkeit nicht vom Kern der Partikel,
sondern von der Hillle abhangt.

An diese Nanopartikel kénnen therapeutisch wirksame Substanzen gebunden werden,
wobei eine kovalente Bindung als auch adsorptive Bindungen und ionische Bindungen
moglich sind.

Erfindungsgeméf basieren die aktivierbaren Nanopartikel-Wirkstoff-Konjugate
bevorzugt auf magnetischen eisenhaltigen Kernen, die von einer oder mehreren
kolloidalen Hillen oder Beschichtungen umgeben sind, welche eine Moglichkeit zur
Ankopplung der Wirkstoffe iber funktionelle Gruppen bieten. Der Kern besteht dabei
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vorzugsweise aus Magnetit oder Maghemit. Die primare Funktion der Hiillen ist es,
eine kolloidale Verteilung im wassrigen Medium zu erreichen und die Nanopartikel vor
Agglomerationen zu schiitzen. Mehrschalig umhiilite Partikel, wie sie in WO 98/58673
beschrieben werden, sind prinzipiell als Basis fiir die aktivierbare Nanopartikel-
Wirkstoff-Konjugate geeignet, da das biologische Verhalten solcher Partikel durch
Uberbeschichtungen mit Polymeren einstellbar und eine Ankopplung der Wirkstoffe an
funktionelle Gruppen der Primarhille moglich ist.

Eine weitere Beschichtung der aktivierbaren Nanopartikel-Wirkstoff-Konjugate (z.B.
durch Polymere), wie sie in Patentschrift WO 98/58673 A beschrieben wird, ist ebenfalis
moglich, und kann genutzt werden, um die biologischen Eigenschaften der Partikel-
Wirkstoff-Konjugate zu verbessern.

Erfindungsgemall werden somit Katheterballons mit einer Beschichtung versehen,
welche magnetische und/oder endozytosefahige Partikel enthédlt. Die Beschichtung
kann des weiteren vorzugsweise ein oder mehrere Polymere umfassen, worin die
magnetischen und/oder endozytosefahigen Partikel zusammen mit dem Wirkstoff wie
z.B. Paclitaxel oder Rapamycin oder der Wirkstoffkombination eingelagert werden.
Zudem ist es auch mdglich eine Mischung aus einem Kontrastmittel oder
Kontrastmittelanalogon zusammen mit einem Wirkstoff und den magnetischen und/oder
endozytosefahigen Partikeln auf die Ballonoberflache mit oder ohne gekrimpten Stent
aufzubringen. Des weiteren kann eine LOsung oder Dispersion aus magnetischen
und/oder endozytosefdhigen Partikeln und dem Wirkstoff in einem vorzugsweise leicht
flichtigen Loésungsmittel wie z.B. Aceton, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran (THF),
Methylenchlorid, Chloroform, Ether, Petrolether, Essigsaureethylester und -methylester,
Cyclohexan, Hexan, und anderen organischen L&sungsmitteln mit Siedepunkten
unterhalb von 100°C hergestellt werden, welche dann vorzugsweise im Sprithverfahren
auf den Katheterballon mit oder ohne gekrimpten Stent aufgetragen wird.

Der Wirkstoff kann wie oben erwahnt adhasiv oder auch kovalent an die AuRenhtille der
magnetischen und/oder endozytosefdhigen Partikel gebunden werden oder die
magnetischen und/oder endozytosefahigen Partikel werden zusammen mit dem
Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch (z.B. Rapamycin und/oder Paclitaxel) in Mikrokapseln
oder liposomalen Formulierungen eingeschlossen und in dieser Form auf die
Ballonoberflache aufgebracht.

Derartige Schichten aus Wirkstoff und magnetischen und/oder endozytosefahigen
Partikeln kdnnen selbstverstandlich mit einer weiteren schiitzenden als auch die
Freisetzung kontrollierenden Schicht Giberzogen werden.
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Als Aufdenschichten fiir die Beschichtung von Katheterballons eignen sich insbesondere
hart bei der Dilatation aufbrechende Schichten oder Beschichtungen, welche dem
Ballon eine besonders gute Gleitfahigkeit verleihen und nur eine geringen
Wechselwirkung bzw. Gleitreibung gegeniiber der GefaRwand aufweisen.

Bei einer besonderes bevorzugten Ausfiihrungsform umfassend eine Beschichtung
enthaltend magnetische und/oder endozytosefahige Partikel werden diese Partikel bzw.
wird die Beschichtung, welche diese Partikel enthalt auf der Ballonoberflache durch ein
aulleres Magnetfeld fixiert. Bei einer anderen Ausfiihrungsform wird im Inneren des
Katheterballons oder in dessen AuRenhille ein umpolbarer Magnet wie z.B. ein
Elektromagnet angeordnet, der wahrend des Einflhrens des Katheters die
gegensatzlich gepolten magnetischen Partikel anzieht und somit an die
Ballonoberflache fest bindet. Bei der Dilatation des Ballons wird dann der im Ballon
befindliche Magnet umgepolt und stéldt die gleichpoligen bzw. gleich magnetisierten
Partikel ab, wodurch die magnetischen Partikel in die GefaRwand und in die einzelnen
Zellen insbesondere die glatten Muskelzellen gedriickt werden.

Diese Ausfuihrungsform gewahrleistet eine feste Anhaftung der magnetischen Partikel
wéahrend des Einfuhrens des Katheterballons aufgrund von Magnetismus, sei es durch
ein auflieres lokales Magnetfeld oder bevorzugt durch ein im Katheterballon erzeugtes
Magnetfeld und fiuhrt zudem zu einer quantitativen Abstoung der magnetischen
Teilchen und Ubertragung auf das umliegende Gewebe bei der Expansion des
Katheterballons.

Bei diesem Verfahren geniigen sehr kurze Dilatationszeiten des Katheterballons von
weniger als 30 Sekunden, vorzugsweise 5 — 20 Sekunden, weiter bevorzugt 5 — 10
Sekunden und insbesondere bevorzugt drei bis 6 Sekunden.

Da der oder die Wirkstoffe durch Adsorption fest an die magnetischen Partikel oder
durch kovalente Verkniipfung eventuell auch {iber einen Linker an die Oberflache der
magnetischen Partikel oder durch Einlagerung in eine Oberflachenbeschichtung auf den
magnetischen Kernen der Partikel somit auch fest mit den magnetischen Partikeln
verbunden sind, ist der Wirkstoffverlust wahrend der Einfihrung des Katheters ebenfalls
sehr gering.

Zudem konnen die magnetischen Partikel mit einer Beschichtung versehen werden,
welche eine besonders hohe Affinitét zu glatten Muskelzellen besitzt und eine geringere
Affinitét zu Endothelzellen, so dass Uber die Beschichtung der magnetischen Mikro-
bzw. Nanopartikel zudem gesteuert werden kann, dass bevorzugt glatte Muskelzelien
abgetdtet oder in ihrer Proliferation gehemmt werden, wahrend die Endothelzellen
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weitgehend verschont bleiben, was sich bei der Restenoseprophylaxe und
Restenosebehandlung sehr positiv auswirkt. Ferner kann Uber die Menge an
aufgebrachtem Wirkstoff gesteuert werden, ob z.B. Paclitaxel eher eine zytotoxische
Wirkung oder eine zytostatische Wirkung austibt.

Da die Wirkstoffe relativ fest jedoch in der Regel nicht irreversibel an die magnetischen
Partikel gebunden sind, werden die Wirkstoffe samt der Magnetpartikel in die Zellen,
vorzugsweise die glatten Muskelzellen, eingeschleust und entfalten in der Zelle ihre
Wirkung, was zu einer deutlichen Wirkungssteigerung des Wirkstoffs flhrt.

Hydrogel

Bei einer anderen erfindungsgeméaBen Ausfihrungsform wird auf den Katheterballon
mit oder ohne Stent ein Hydrogel aufgetragen, welches mindestens einen der oben
genannten Wirkstoffe, vorzugsweise Paclitaxel oder Rapamycin oder deren Derivate,
enthalt.

Vorzugsweise wird eine solche Hydrogelbeschichtung durch einen &uleren
Schutzmantel wie er fiir selbstexpandierende Nitinol-Stents verwendet wird, so lange
vor dem Kontakt mit Blut geschiitzt, bis sich der Katheterballon an der verengten
Gefalstelle befindet. Dort wird die Schutzhilille entfernt und das Hydrogel beginnt bei
Kontakt mit Blut zu quellen. Die Expansion des Katheterballons Uibertrégt den Grofdteil
der Hydrogelschicht auf die GefalRwand und verbleibt dort als ein kurzzeitiges
Wirkstoffreservoir, weiche bis zur Auflésung der Hydrogelschicht innerhalb weniger
Tage bis Wochen weiterhin Wirkstoff z.B. Paclitaxel oder Rapamycin an die GefalRwand
abgibt.

Salze mit Wirkstoff

Eine besonders bevorzugte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine
Beschichtung eines Katheterballons vorzugsweise ohne Stent mit einer Lésung oder
Dispersion eines Wirkstoffs vorzugsweise Paclitaxel oder Rapamycin oder deren
Derivate und insbesondere Paclitaxel zusammen mit einem oder mehreren
physiologisch vertraglichen Salzen.

Als Salze kdnnen Verbindungen enthaltend Natriumkationen, Calcium-, Magnesium-,
Zink-, Eisen- oder Lithiumkationen zusammen mit Sulfat-, Chlorid-, Bromit-, lodid-,
Phosphat-, Nitrat-, Citrat- oder Acetatanionen eingesetzt werden.
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Dieser Losung, Dispersion oder Aufschldmmung wird der Wirkstoff oder die
Wirkstoffkombination zugesetzt. Als Lodsungsmittel dient vorzugsweise Wasser
eventuell mit Cosolventien. Der Salzgehalt sollte relativ hoch liegen.

Der Katheterballon wird mittels Tauchverfahren oder Sprithverfahren oder
Pinselverfahren oder Spritzenverfahren mit dieser wirkstoffenthaltenden Salziésung
beschichtet und danach getrocknet, so dass sich eine feste Salzkruste auf dem
Katheterballon ergibt. Als Salze kénnen zudem auch ionische Kontrastmittel eingesetzt
werden oder ionische Kontrastmittel kénnen den oben genannten Salzen zugesetzt
werden.

Ziel ist es, auf dem Katheterballon eine weitgehend durchgehende Beschichtung aus
festem Material, d.h. Salz zu erzeugen, worin der Wirkstoff eingeschlossen ist. Diese
Salzkruste wird dann entweder mittels einer schiitzenden Deckschicht oder einer
entfernbaren Schutzhiille wie sie die selbstexpandierenden Stents verwendet wird
versehen, um sie vor vorzeitiger Abldsung zu schitzen. Eine dritte Variante besteht
darin, einen Faltenballon zu verwenden und diese Salzmischung gezielt unter die Falten
des Katheterballon einzubringen.

Die Salzbeschichtung ist sehr hygroskopisch und besitzt daher eine hohe Affinitat zum
Gefalkgewebe. Bei der Dilatation wird die Schutzhillle entfernt oder die aufere
schiitzende Barriereschicht platzt auf oder bei Verwendung eines Faltenballons &6ffnen
sich die Falten und driicken die salzige Beschichtung gegen die Gefallwand.

Die Salzbeschichtung klebt dann regelrecht an der Gefallwand, wo sie mehrere
Aufgaben erfiillt. Zum einen fiihrt die lokale sehr hohe Salzkonzentration zu einem
hohen isotonischen Druck, der Zellen zum Platzen bringt und zum anderen |6st die
hohe Salzkonzentration auch harte Plague und andere Ablagerungen im Gefalb auf und
setzt zudem noch den Wirkstoff frei, welche insbesondere die Proliferation der glatten
Muskelzellen unterbindet.

Nach wenigen Stunden bis zu ein paar Tagen ist je nach Menge die auf die Gefalwand
tibertragene Salzbeschichtung volistandig aufgeldst.

Beschichtungsverfahren
Ferner betrifit die vorliegende Erfindung Verfahren zur Beschichtung von
Katheterballons mit oder ohne gekrimptem Stent.
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Das Kurzzeitimplantat wird entweder mit einer Loésung der aufzutragenden Stoffe
inklusive dem Wirkstoff oder dem Wirkstoffgemisch in Spriuh-, Tauch-, Pinsel-,
Spritzen-, Schlepp-, Roll- oder Pipettierverfahren oder Elektrospinning vollstandig oder
partiell oder in Kombination mit einer Matrix vollstandig oder teilweise beschichtet.

Als Losungsmittel werden leichtfliichtige organische Verbindungen verwendet wie
beispielsweise Dichlormethan, Chloroform, Ethanol, Aceton, Heptan, n-Hexan, DMF,
DMSO, Methanol, Propanol, Tetrahydrofuran (THF), Methylenchlorid, Ether,
Petrolether, Acetonitril, Essigsaureethyl- und methylester, Cyclohexan und
entsprechende Mischungen. Je nach Beschichtungsmaterial (z:B. Hydrogele oder
wasserlsl. Wirkstoffe)

kann auch die Anwesenheit von Wasser erwiinscht sein.

Allgemein ist bei der Wahl des Lésungsmittel es vor allem wichtig, dass es das Material
des Kurzzeitimplantates nicht aufldst bzw. unbrauchbar macht bzw. die Kontakizeit des
Lésungsmittels so gering ist, dass keine Schadigung entstehen kann.

Die Matrix besteht aus einem den Implantat-Anspriichen gentgendes synthetisches,
semisynthetisches oder natirliches, biostabiles oder bioabbaubares, biokompatibles
Polymer bzw. Polymermischung, Prépolymeren, polymerisierbaren Substanzen wie
ungesattigte Fettsduren, Micellen- bzw. Liposombildenden Substanzen, die Wirkstoffe
einkapseln. Geeignete Polymere sind oben erwahnt. Hiermit [&sst sich zusatzlich eine
Depotwirkung und Dosierungserhéhung erzielen.

Der Katheterballon lasst sich entweder im expandierten oder im gefalteten Zustand
beschichten, teilweise oder vollstdndig beschichten oder zusammen mit einem
aufgesetzten Stent beschichten.

Die Beschichtung ist im Sprih-, Tauch-, Pinsel-, Spritzen-, Schlepp-, Roll- und/oder
Pipettierverfahren durchfiihrbar. Das Pipettier-, Schiepp-, Roli- oder Spritzenverfahren
eignet sich vor allem fur die Anwendung auf einem gefalteten Katheterballon oder
einem Faltenballon, da man mit diesem Verfahren gezielt die Wirkstoffiosung oder die
Mischung der aufzutragenden Substanzen in die Falten bzw. unter die Falten bringen
kann. Dabei ist wichtig, dass durch diese partielle Beschichtung keine
Beeintrachtigung der Funktionalitdt verbunden ist. So dirfen die Falten beim
Expandieren beispielsweise nicht zusammenkleben und damit einer Expansion
entgegenwirken. Desgleichen sollte der nominale Druck auf den Ballon nicht Giber den
maximalen Wert erhéht werden missen, um Adhasionskrafte der Beschichtung in den
Falten entgegenwirken zu koénnen.  UngleichmaRige Expansion ist ebenfalls zu
vermeiden. Die Beschichtung darf die Expansionseigenschaften des Ballonkatheters
keinesfalls negativ beeintrachtigen.
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Ferner kann der Katheterballon zusammen mit einem gekrimpten Stent beschichtet
werden oder ein unbeschichteter Stent (bare stent) als auch ein bereits beschichteter
Stent kann auf den beschichteten Katheterballon gekrimpt werden, so dass man ein
System aus einem beispielsweise schnell vom Katheterballon freigesetzten Wirkstoff
und einem langsam aus der Beschichtung des Stents freigesetzten Wirkstoff erhalten
kann.

In Kombination mit einem Stent, der seinerseits beschichtet und einen Wirkstoff
abgeben kann, ist ein wirkstofffreisetzender Ballonkatheter von besonderem Vorteil in
der Frihphase des Heilungsprozesses, da nur auf diese Art und Weise der vollflachige
Kontakt mit der zu behandelnden Stelle zustande kommt und Wirkstoff vollflachig in die
erkrankte GefaBwand gelangt. Der gesamte erkrankte Bereich wird bei Kontakt mit der
Ballonkatheterflache mit Wirkstoff versehen, wahrend der Stent mit einer mdglichst
geringen Oberflache nur eine geringe GefalRwandoberflache abdeckt.

Im gleichen Masse sollte der Vorteil auch fir die Stentrandbereiche gegeben sein, die
immer wieder Problematiken aufweisen. Ein Katheterballon, der auch in den
Randbereichen des Stents Wirkstoff abgeben kann, sorgt fur eine optimale Versorgung
des Gefales bis in die Problemzonen eines Stents.

Die Salzlésungen sowie die Zusammensetzungen enthaltend Kontrastmittel oder auch
die Zusammensetzungen mit Salzen und Kontrastmitteln sind besonders gut geeignet,
um Faltenballons oder Katheterballons mit unebener, aufgerauter, poréser oder
mikrostrukturierter Oberflache zu beschichten oder eben diese Mischungen in bzw.
unter die Falten der Faltenballons einzubringen.

Die Katheterballons mit besonders beschaffener Oberflache werden bevorzugt im
Sprithverfahren oder Pipettierverfahren beschichtet. Beim Spruhverfahren wird der
Katheterballon rotierend aufgehangt und durch Anlegen eines leichien Vakkums wird
die Ballonkatheterform stabilisiert. Beispielsweise lasst sich auf diese Weise
verhindern, dass sich die Falten eines Faltenballons beim Drehen umkiappen bzw.
seitlich wegrutschen und damit die Beschichtung nicht lokal gezielt durchgeflihrt werden
kann.

Derart fixiert wird der Ballonkatheter mehrfach kurzzeitig bespriiht, wobei er
zwischenzeitlich trocknet. Falls erwlinscht, wird eine auflere schiitzende Schicht oder
Barriereschicht ebenfalls bevorzugt im Sprithverfahren aufgebracht. Gleiches giit fur
reine  Wirkstoffschichten aus beispielsweise Paclitaxel oder Rapamycin, welche
ebenfalls bevorzugt im Sprihverfahren aufgetragen werden.

Das Pipettierverfahren ist besonders gut zur Beschichtung eines Ballonkatheters
geeignet. Hierbei wird der drehbar fixierte Ballonkatheter (mit oder ohne Stent) mit Hilfe
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einer feinen Dise, die mit einer Kapillaren verlangert ist und durch die die
Beschichtungslésung in Langsrichtung auf den Ballonkatheter austritt, beschichtet.

Beim Spritzenverfahren oder Pipettierverfahren zur vorzugsweisen Beflillung der Falten
eines Faltenballons wird eine feine Diise oder Kanule unter die Falte geschoben und
die einzubringende Mischung wird in die Falte gespritzt, wobei vorzugsweise die Diise
oder Kantle entlang der Falte bewegt wird oder bei ortfester Diise oder Kaniile der
Faltenballon in Langsrichtung der Falte bewegt wird. Dieses Verfahren ermoglicht eine
sehr prazise und genaue Beschichtung einer jeden einzelnen Falte bzw. des gesamten
Faltenballons.  Ein eventuell verwendetes Ldsungsmittel verdunstet oder wird im
Vakuum entfernt.

Hat die einzubringende Mischung oder Lésung eine Konsistenz, so dass sie in die
Falten hineinflieRen kann, dann wird der Faltenballon mit einer Falte nach oben
horizontal gelagert oder vorzugsweise um 5 bis 25 Grad geneigt, so dass die Spritze
oder Diuse am unteren Ende des Faltenballons an der Faltenéffnung angesetzt werden
kann und die Mischung eigensténdig in die Falte hineinflie3t und diese voll ausfillt.

Bei diesen Salzlésungen mit hohem Salzgehalt wird vorzugsweise Wasser als
Lésungsmittel eingesetzt, weil Wasser das Ballonmaterial nicht angreift und beschadigt.
Sobald die Mischung eine Konsistenz hat, dass sie nicht mehr aus der Falte
herausflieRen kann, wird der Faltenballon gedreht und die nachste Falte wird befillt bis
in der Regel alle 4 bis 6 Falten des Ballons beflillt sind.  Faltenballons werden
bevorzugt im komprimierten Zustand beschichtet, wobei einige spezielle
Ausfuhrungsformen von Faltenballons auch im expandierten Zustand beschichtet
werden kdnnen.

Ein solches Beschichtungsverfahren umfasst die Schritte

a) Bereitstellen eines Faltenballons

b) Platzierung einer Falte des Ballons in einer horizontalen oder bis zu 25
Grad geneigten Position,

C) Ansetzen der Spritzentdffnung an die dem Kopfende des Ballons
zugewandten Faltenoffnung,

d) Ausfihrung einer Relativbewegung von  Spritzenodffnung und
Faltenballon in Langsrichtung der Falte,

e) Befullung der Falte wahrend des Bewegungsvorgangs mit einer
Mischung aus einem Wirkstoff und einem Salz und/oder einem
ionischen Kontrastmittel in einem geeigneten Losungsmittel,
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f) sofern erforderlich Trocknung der in der Falte befindlichen Mischung bis
zu einem Grad, der ein Auslaufen der Mischung aus der Falte
verhindert,

9) Drehung des Ballons um 360° dividiert durch die Anzahl der Falten,

h) Wiederholung der Schritte b) bis g) bis alle Falten befillt sind und

i) Trocknung der Mischungen in den Falten bis sich die Mischung
verfestigt.

Werden dinnflissigere Mischungen eingesetzt, so wird bei Schritt c¢) die
Spritzentffnung an das FuRende angesetzt und ohne Relativbewegung gemal Schritt
d) die Falte vorwiegend aufgrund von Kapillarkraften befiillt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Offenhaltung von verengten
Gefaldurchgangen insbesondere von  kardiovaskuldren  GefaRen  mittels
Kurzzeitdilatation. Bei diesem Verfahren wird innerhalb von maximal 50 Sekunden,
bevorzugt maximal 40 Sekunden, weiter bevorzugt maximal 30 Sekunden und
insbesondere bevorzugt maximal 20 Sekunden ein Katheterballon ohne Stent
expandiert und wieder auf einen Durchmesser kleiner als der 1,5-fache
Ausgangsdurchmesser im komprimierten Zustand komprimiert, wobei wahrend dieses
Vorgangs das Gefal® nur bis maximal 10% seiner Durchmessers im unverengten
Zustand Uberdehnt wird und pro mm? Ballonoberfliche mindestens 20% des
enthaltenen Wirkstoffs abgegeben und groBtenteils auf die GefaBwand Ubertragen
werden.

Dabei findet die Ubertragung des Wirkstoffs vorzugsweise nicht in reiner Form statt
sondern in einer Matrix, welche zumindest innerhalb einer Stunde nach erfolgter
Dilatation noch als Wirkstoffreservoir wirkt und weiteren Wirkstoff an die GefalRwand
abgibt, bevor sie ausgeldst oder abgebaut worden ist.

Dieses Verfahren zeichnet sich also dadurch aus, in moglichst kurzer Zeit eine
moglichst grole Wirkstoffmenge lokal und gezielt auf die GefaBwand einer verengten
Geféalistelle zu Gbertragen und innerhalb der nachfolgenden 30 bis 60 Minuten bis zu
max. 3 Tagen fir ein lokales Wirkstoffreservoir zu sorgen, welches danach aufgelost
oder abgebaut ist.

Fir dieses Verfahren haben sich vor allem Wirkstoffe, die entziindungshemmende und
antiproliferative Eigenschaften in sich vereinigen, als besonders geeignet erwiesen
(siehe Wirkstoffliste S. 6-9). Hierzu zahlen z.B. Colchicin, Angiopeptin, aber vor aliem
Rapamycin und seine Derivate, des weiteren zeigen sich weitere hydrophobe
Wirkstoffe, insbesondere Paclitaxel und Paclitaxel-Derivate als sehr geeignet.
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Ein weiteres erfindungsgemafles Verfahren betrifft die Beschichtung von
Katheterballons mit éligen polymerisierbaren Substanzen. Dieses Verfahren umfasst
die Schritte:

a) Bereitstellen eines Katheterballons,

b) Bereitstellen eines Gemisches, welches zu mindestens 50 Gew.-% aus
6ligen Substanzen mit mindestens einer Mehrfachbindung bestehen und
mindestens einen Wirkstoff enthalten,

c) Auftragen eines Gleitmittels auf die Oberfliche des Katheterballons,
welches weitgehend das Anhaften der &ligen Substanzen auf der
Oberflache des Katheterballons verhindert,

d) Auftragen der oligen Mischung auf das Gleitmittel bzw. die
Gleitmittelschicht auf dem Katheterballon,

e) Rotation des Katheterballons wahrend des Beschichtungsschritts d),

f) Initierung der Polymerisation mittels Licht, Sauerstoff oder
Radikalstartern bis hin zu einer nicht harten aber elastischen
Polymerschicht,

g) eventuell Wiederholung der Beschichtungsschritte d) bis f).

Die erfindungsgemalen Faltenbeschichtungsverfahren oder Faltenbeflllungsverfahren
sind das Pipettierverfahren auch als Kapillarverfahren bezeichnet, das Spritzverfahren
und das Sprithverfahren auch als Faltensprilhverfahren bezeichnet, um den
Unterschied zum unselektiven Sprithverfahren fur den gesamten Katheterballon zu
verdeutlichen.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren zur Beschichtung oder Beflllung der
Falten eines Katheterfaltenballons auf folgende Weise:

a) eine wirkstoffenthaltende Zusammensetzung am distalen oder proximalen
Ende einer Falte des Katheterfaltenballons abgegeben und die Falte aufgrund
von Kapillarkraften befiillt wird; oder

b) eine Spritze, welche einen kontinuierlichen Flud einer wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung abgibt, relativ zum Katheterfaltenballon entlang der Falte
bewegt wird; oder

c) eine Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabeoffnungen unter die Falte des
Faltenballons geschoben werden und gleichzeitig aus der Vielzahl von
Abgabedffnungen eine wirkstoffenthaltende Zusammensetzung in die Faite
abgegeben wird.
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Vorteilhaft ist, dass diese Beschichtungs- oder Befillungsverfahren vorzugsweise im
komprimierten oder deflatierten Zustand oder maximal 10% inflatierten Zustand des
Katheterballons durchgefiihrt werden. Unter dem Begriff “10% inflatierten Zustand* soll
verstanden werden, dass der Katheterballon 10% der Inflation, d.h. der Aufdehnung bis
zur bei der Dilatation geplanten Maximalausdehnung erfahren hat. Wird die bei der
Dilatation vorgesehene Aufdehnung mit 100% bezeichnet und der deflatierte Zustand
mit 0% angesetzt, so ergibt sich eine 10%ige Inflation gemaf folgender Formel:

(Durchmesser des Katheterballons im deflatierten Zustand)
+
(Durchmesser des Katheterballons im inflatierten Zustand — Durchmesser des
Katheterballons im deflatierten Zustand) / 10

Ferner kbnnen gemal den erfindungsgemalen Verfahren mehrere oder alle Falten
gleichzeitig beschichtet oder beflillt werden und die Beschichtung oder Beflillung kann
gezielt erfolgen. Eine gezielte Beflllung der Falten oder gezielte Beschichtung der
Falten soll heilen, dass nur die Falten beflllt oder beschichtet werden und die
Oberflache des Katheterfaltenballons aulterhalb der Falten nicht beschichtet wird.

Eine bevorzugt verwendete Zusammensetzung aus Wirkstoff, Losungsmittel und Matrix
wie z.B. Kontrastmittel hat die Konsistenz einer Paste, Gels einer dickflussigen Masse
oder einer viskosen Dispersion oder Emulsion oder eines zahen Breis.

Diese Zusammensetzung hat den Vorteil, dass sie nicht polymerisiert und wahrend des
Beschichtungsvorgangs ihre Konsistenz beibehélt. Diese Paste oder (hoch)viskose
Masse oder dickflissige Aufschlammung wird mittels einer Spritzvorrichtung,
vorzugsweise einer Dise wie in Fig. 1 gezeigt unter Druck in die Falten eingebracht.

Die Duse kann sofern nétig, die Ballonfalten aufweiten und gezielt die durch die Falten
gebildeten Hohlraume befiillen. Die Faltenballons weisen in der Regel 4 oder mehr
Falten auf, welche einzeln befillt werden.

Als besonders vorteilhaft hat sich erwiesen, nach Befiillung einer oder mehrerer oder
aller Falten den Faltenballon in Richtung der Offnungen der Falten zu rotieren. Diese
Drehung bewirkt, dass die dickfliissige Paste vollstédndig und gleichmaBig in den Falten
verteilt wird und eventuelle Lufteinschllsse freigesetzt werden. Nach der Drehung des
Faltenballons kann eine weitere Befiillung von bereits beflillten oder leeren Falten
erfolgen.

Wahrend und/oder nach der Rotation trocknet die Zusammensetzung in den Falten
entweder bei Atmosphéarendruck oder unter vermindertem Druck. Trocknung oder
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Aushartung der Zusammensetzung erfolgt durch die Entfernung des mindestens einen
Alkohols durch Verdunstung. Die getrocknete Zusammensetzung hat eine porose
Konsistenz und I6st sich sehr leicht von der Ballonoberfléche bei der Dilatation ab. Der
Alkohol als Losungsmittel wurde bis auf die Ublichen Riickstédnde entfernt und das
Kontrastmittel bildet eine porése Matrix fiir den Wirkstoff und ist zudem in der Lage,
nach Dilatation des Faltenballons den Wirkstoff schnell und in grofier Konzentration
freizusetzen. Zudem hat das erfindungsgemafle Verfahren den Vorteil, sehr
materialschonend zu arbeiten, da nur die Falten beschichtet oder befiilit werden und
somit sich kein Wirkstoff auf der duReren Ballonoberfliche befindet, der bei der
Einfuhrung des Katheters verloren geht.

Allgemeine Beschreibung der Beschichtungsverfahren

Pipettierverfahren - Kapillarverfahren
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:
a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem zur punktférmigen
Abgabe der Beschichtungsldsung befahigten Auslal3,
¢) Ansetzen des zur punktformigen Abgabe der Beschichtungslésung
befahigten Auslall am proximalen oder am distalen Ende einer Falte des
Katheterballons,
d) Abgabe einer definierten Menge der Beschichtungsldsung Uber den Auslal
an das proximale oder distale Ende einer Falte, und
e) Beflillung der Falte auigrund Kapillarwirkung mit der Beschichtungslésung.

Optional kann noch der Schritt f) fiir die Trocknung folgen:
f)  Trocknung der Beschichtungslésung in der Falte, wobei wahrend der
Trocknung der Katheterballon um seine Langsachse in Richtung der
Falten6ffnung rotiert.

Dieses Verfahren beschichtet oder beflillt gezielt die Falten und ist mit jeder
Beschichtungslésung durchzuftihren, weiche noch derart viskos ist, dass sie innerhalb
von 5 Minuten, vorzugsweise 2 Minuten aufgrund der Kapillarkrafte oder zusatzlich
unter Ausnutzung der Schwerkraft in die Falte gezogen wird und die Falte weitgehend
vollsténdig befiillt.
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Spritzverfahren oder Spritzenverfahren:
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:
a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit mindestens einer Duse
oder mindestens einem spritzenférmigen Auslaf,
¢) Ansetzen der Dise oder des Auslasses am proximalen oder am distalen
Ende einer Falte des Katheterballons,
d) Bewegen der Diise oder des Auslasses relativ zur Falte entlang der Falte,
und
e) Abgabe eines definierten Flusses an Beschichtungsldsung pro Zeit und pro
zurickgelegter Strecke.

Optional kann noch der Schritt f) fiir die Trocknung folgen:
f)  Trocknung der Beschichtungsldésung in der Falte oder gleichmaRige
Verteilung der Beschichtung in der Falte, wobei der Katheterballon um
seine Langsachse in Richtung der Faltendffnung rotiert.

Dieses Verfahren beschichtet oder befillt gezielt die Falten und ist mit jeder
Beschichtungslésung durchzufiihren, welche noch derart viskos ist, dass sie mittels
kieiner Diisen oder kleiner Auslassdffnungen in die Falte gefullt werden kann.

Sprithverfahren oder Faltensprithverfahren:
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:
a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Vielzahl in Reihe
befindlicher Abgabe&ffnungen,
c) Einfuhren der Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabed&ffnungen unter eine
Falte des Katheterballons,
d) gleichzeitige Abgabe einer definierten Menge einer Beschichtungslésung
aus den Abgabedsffnungen in die Falte, und
e) Trocknung der Beschichtungslosung in den Falten.

Optional kann noch der Schritt ) fiir die Trocknung folgen:
f)y  Trocknung der Beschichtungsloésung in der Falte oder gleichmaRige
Verteilung der Beschichtung in der Falte, wobei der Katheterballon um
seine Langsachse in Richtung der Faltendffnung rotiert.

Dieses Verfahren beschichtet oder befiilit gezielt die Falten und ist mit jeder
Beschichtungslésung durchzufiihren, welche noch derart viskos ist, dass sie mittels
kieiner Diisen oder kleiner Auslassoéffnungen in die Falte geftllt werden kann.
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Schleppverfahren oder Tropfenschieppverfahren:
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder
vollstandig inflantierten Zustand,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung,

c) Bildung eines Tropfens aus Beschichtungslésung an  der
Abgabevorrichtung,

d) Schleppen des Tropfens Uber die zu beschichtende Oberflache des
Katheterballons, ohne dass die Abgabevorrichtung selbst die Oberflache
des Katheterballons beriihrt, und

e) Nachdosieren der Beschichtungslésung, so dass der Tropfen im
wesentlichen seine Gré3e beibehalt.

Dieses elegante und besonders schonende Verfahren fiir den Katheterballon benutzt
einen Tropfen der Beschichtungsldsung, welcher, ohne dass die Abgabevorrichtung die
Ballonoberflache beriihrt, Gber die Ballonoberflache bewegt oder gezogen wird, indem
sich Abgabevorrichtung und damit Tropfen und Ballonoberflache relativ zueinander
bewegen.

Die Beschichtungsldsung wird dabei derart nachdosiert, dass der Tropfen seine GroRe
im wesentlichen beibehélt und die Verbindung zwischen Abgabevorrichtung und
Ballonoberflache aufrechterhélt.  Uber eine Volumenmesseinrichtung lasst sich nach
der Beschichtung die abgegebene Menge an Beschichtungsiésung genau bestimmen
und damit die auf dem Ballon befindliche Menge an Wirkstoff.

Fadenschleppverfahren:
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:
a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder
volistandig inflantierten Zustand,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung
in Form eines Fadens, Schwammes, Lederstreifens oder Textilstiickes,
c) Bereitstellung einer Beschichtungslésung,
d) Trankung der Abgabevorrichtung mit der Beschichtungslésung,
e) Ubertragung der Beschichtungslésung von der Abgabevorrichtung auf die
zu beschichtende Oberflache des Katheterballons, und
f)  Nachdosieren der Beschichtungsiosung, so dass eine gleichmaBige
Abgabe der Beschichtungsltsung von der Abgabevorrichtung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons erfolgt.
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Dieses ebenfalls sehr elegante Verfahren ist auch sehr schonend fur die
Ballonoberflache, da die Abgabevorrichtugn zwar die Ballonoberflache beriihrt jedoch
derart ausgestaltet ist, dass sie die Ballonoberflache nicht beschadigen kann. Die
Abgabevorrichtung wird Gber die Ballonoberflache durch relative Bewegung von Ballon
zur Abgabevorrichtung gezogen oder geschleppt und gibt dabei eine bestimmte Menge
an Beschichtungslosung ab. Mittels einer Volumenmesseinrichtung kann nach der
Beschichtung genau bestimmt werden, wieviel Beschichtungslosung auf die
Ballonoberflache Uibertragen worden ist, woraus sich die genaue Menge an Wirkstoff
auf der Ballonoberflache ergibt.

Kugelschreiberverfahren oder Rollverfahren:
Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem Kugelkopf zur
Ubertragung der Beschichtungslésung auf die Oberfliche des zu
beschichtenden Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungslésung mit Zugang zum Kugelkopf,

c) Aufsetzen den Kugelkopfes der Beschichtungsvorrichtung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons,

d) Ausibung eines Druckes auf den Kugelkopf der Beschichtungsvorrichtung
zwecks Ermdglichung des Ausflusses der Beschichtungslésung, und

e) Abfahren der zu beschichtenden Oberflaiche des Katheterballons mit dem
Kugelkopf unter Ubertragung der Beschichtungslésung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons.

Bei diesem ebenfalls recht eleganten Verfahren rollt die Abgabevorrichtung aufgrund
relativer Bewegung von Katheterballon zur Abgabevorrichtung Uber die
Ballonoberflache und gibt dabei eine mittels Volumenmesseinrichtung bestimmbare
Menge an Beschichtungslésung liber einen Kugelkopf auf die Ballonoberflache ab.

im folgenden wird auf die erfindungsgemafien Beschichtungs- und Befullungsverfahren
genauer eingegangen.

Pipettierverfahren oder Kapillarverfahren:

Bei diesem Verfahren wird eine Pipette oder Spritze oder eine andere zur
punktfédrmigen Abgabe der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung befahigte
Vorrichtung eingesetzt.

Unter dem Begriff “wirkstoffenthaltende Zusammensetzung* oder
“Beschichtungslosung” wie hierin verwendet wird das Gemisch aus Wirkstoff und
Losungsmittel und/oder Hilfsstoff und/oder Trager verstanden, also eine tatséchliche
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Lésung, Dispersion, Suspension oder Emulsion aus einem Wirkstoff oder einem
Wirkstoffgemisch und mindestens einem weiteren Bestandteil ausgewahlt aus den
hierin genannten Lésungsmitteln, Olen, Fettsduren, Fettsdureester, Aminosauren,
Vitaminen, Kontrastmitteln, Salzen und/oder membranbildenden Substanzen. Der
Begriff “Losung” soll ferner verdeutlichen, dass es sich um ein fllissiges Gemisch
handelt, welches jedoch auch gelartig, z&hflissig bzw. pastds (dickviskos oder
hochviskos) sein kann.

Die Pipette oder Spritze oder Auslass oder die andere zur punktférmigen Abgabe der
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung befahigte Vorrichtung wird mit der
Zusammensetzung beflllt und deren Auslass vorzugsweise am proximalen oder am
distalen Ende einer Falte angesetzt. Die austretende Zusammensetzung wird aufgrund
von Kapillarkraften in die Falte und entlang der Falte gezogen bis das
gegeniberliegende Ende der Falte erreicht ist.

Der Katheterballon befindet sich im komprimierten, d.h. deflatierten Zustand. Eine
auch nur teilweise oder geringfligige Inflation des Katheterballons ist in der Regel nicht
erforderlich um die Falten ein wenig zu 6ffnen. Dennoch kann die Befiillung der Falten
bei einer geringfligigen Inflation des Katheterballons von maximal 10% des bei der
Dilatation vorgesehenen Durchmessers erfolgen. Die Befiillung der Falten kann zudem
bei einer leichten Aufweitung der Falten erfolgen indem 100 kPa (1 bar) Uberdruck,
vorzugsweise 50 kPa (0,5 bar) Uberdruck angelegt werden, um die Falten leicht
aufzuweiten.

Bei diesem Verfahren ist es wichtig, dass die wirkstoffenthaltende Zusammensetzung
dunnflussig genug ist, um die entsprechenden Kapillarkrafte zu entwickeln.

Als Zusammensetzungen werden insbesondere Losungen von einem Wirkstoff oder
Wirkstoffgemisch in einem Alkohol oder Alkoholgemisch bevorzugt.

Die Kapillarkrafte sollten derart stark sein, dass sich eine Falte einer Lange von 10 mm
innerhalb von 5 bis 80 Sekunden, vorzugsweise innerhalb von 15 bis 60 Sekunden und
insbesondere bevorzugt innerhalb von 25 bis 45 Sekunden vollstandig fullt.

Ist die Zusammensetzung bzw. Losung zu viskos, kann es zudem von Vorteil sein, den
Katheterballon mit der zu beflillenden Falte nach oben aus der horizontalen Lage um
maximal 45°, vorzugsweise maximal 30° zu neigen und dadurch auch die Schwerkraft
mit zu nutzen. In der Regel erfolgt die Befiillung einer Falte mittels Kapillarkréften
jedoch im horizontalen Zustand des Katheterballons mit der zu befiillenden Falte nach
oben. Die Spritze oder Pipette oder die andere zur punktformigen Abgabe der
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wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung befahigte Vorrichtung wird vorzugsweise am
proximalen oder am distalen Ende der Falte spitz in Richtung des Faltenverlaufs in
einem Winkel von 10° bis 65°, vorzugsweise 20° bis 55°, weiter bevorzugt in einem
Winkel von 27° bis 50° und insbesondere bevorzugt in einem Winkel von 35° bis 45°
gemessen von der Horizontalen an die Falte angesetzt. Die Befiillung der Falte erfolgt
dann von dem hdherliegenden Ende einer Falte her, so dass die Beschichtungsiésung
ein Gefalle vorfindet und zusétzlich zur Kapillarwirkung auch die Schwerkraft
ausgenutzt wird.

Grundsatzlich besteht natlirlich auch die Mdglichkeit, die Spritze oder Pipette oder die
andere zur punktférmigen Abgabe der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung
befahigte Vorrichtung in der Mitte der Falten oder an einem beliebigen anderen
zwischen dem distalen und proximalen Ende liegenden Punkt anzusetzen, so dass sich
die Falte aufgrund von Kapillarkraften gleichzeitig in Richtung des proximalen und des
distalen Endes beflllt, jedoch haben sich die Ansatzpunkte am Ende der Falte als
bevorzugt erwiesen.

Hat die Zusammensetzung zum Befiillen der Falten bzw. der vorliegenden Falte das
gegeniberliegende Ende erreicht, so stoppt der Substanzflul in der Regel von selbst
und die Spritze oder Pipette oder die andere zur punktfdrmigen Abgabe der
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung befahigte Vorrichtung kann entfernt werden.

Damit nun kein gréBerer Tropfen an wirkstoffenthaltender Zusammensetzung am
Ansatzpunkt der Spritze oder Pipette oder der anderen zur punktférmigen Abgabe der
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung befahigten Vorrichtung zuriickbleibt, hat sich
als vorteilhaft erwiesen, die Spritze oder Pipette oder die andere Abgabevorrichtung
bereits zu entfernen, bevor die wirkstoffenthaltende Zusammensetzung volisténdig bis
an das andere Ende der Falte gelangt ist. Dadurch wird auch noch die restliche am
Ansatzpunkt der Spritze oder der Pipette oder der anderen Abgabevorrichtung
verbliebene wirkstoffenthaltende Zusammensetzung in die Falte hineingezogen, so
dass keine Beschichtungszusammensetzung oder besser Beflillungszusammensetzung
auflerhalb der Falte verbleibt.

Vorzugsweise wird die Spritze oder Pipette oder die andere Abgabevorrichtung dann
entfernt, wenn ca. 90% der Falte mit wirkstoffenthaltender Zusammensetzung befiilit
sind. Der optimale Zeitpunkt zur Entfernung der Spritze oder Pipette oder der anderen
Abgabevorrichtung kann durch wenige Versuche genau bestimmt werden und ist auch
reproduzierbar.
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Unter dem Begriff “eine andere zur punktformigen Abgabe der wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung beféhigte Vorrichtung” bezeichnet eine Vorrichtung, welche &hnlich
einer Pipette befahig ist, einen gleichmafigen und kontinuierlichen Flu an
wirkstoffenthaltender Zusammensetzung zu liefern, so dass darunter auch eine Pumpe,
Mikropumpe oder ein anderes Reservoir verstanden werden kann, welches diese
gleichmaRige und kontinuierliche Abgabe an wirkstoffenthaltender Zusammensetzung
gewahrleistet.

Nach dem Befilllen einer Falte wird der Katheterballon gedreht, so dass die néachste zu
beschichtende Falte nach oben und vorzugsweise horizontal - liegt. Der
Faltenbefiillungsvorgang wird nun wiederholt.

Je nach Konsistenz der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung kann es notwendig
sein, die vorher befiillte Falte zu trocknen bevor der Ballon gedreht wird, um die nachste
Falte zu beflllien. Die Trocknung erfolgt vorzugsweise durch Verdunstung des
Lésungsmittels.

Ferner ist es bei diesem Verfahren auch méglich zwei, mehr als zwei oder alle Falten
eines Katheterballons gleichzeitig zu befilllen oder zu beschichten, falls die Konsistenz
der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung dies zulasst, d.h. die Konsistenz nicht
derart dinnfiUssig ist, dass die Zusammensetzung aus den nicht horizontal liegenden
Falten auslauft.

Insbesondere das Pipettierverfahren eignet sich zur gleichzeitigen Beflillung mehrerer
oder aller Falten eines Katheterballons. Dabei kann der Katheterballon waagerecht
oder vorzugsweise senkrecht gelagert werden und die Abgabevorrichtungen werden
von oben an die Enden der Falten vorzugsweise im Winkel von 10 bis 70 Grad
angesetzt, so dass die wirkstoffenthaltende Zusammensetzung in die Falten flieBen
kann.

Wurden alle Falten des Ballons befiillt, so erfolgt die Endtrocknung. Grundséatzlich ist
es nattirlich nicht erforderlich, dass alle Falten des Katheterfaltenballons befiillt werden,
wobei jedoch die Befiillung aller Falten die gangige und bevorzugte Ausfithrungsform
ist, da bei der Dilatation in modglichst kurzer Zeit eine grofitmogliche Menge an Wirkstoff
auf die Gefalwand tbertragen werden soll.

Bei den erfindungsgeméfien Faltenballons dauert die Dilatation vorzugsweise maximal
60 Sekunden und insbesondere bevorzugt maximal 30 Sekunden.
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Nach der Befiillung der letzten Falte erfolgt die Trocknung der letzten Falten, d.h. des
Inhalts der letzten Falte vorzugsweise ohne Vakuum unter Normaldruck durch
Verdunstung des Losungsmittels.

An diese Vortrocknung kann sich eine Endtrocknung anschlieRen, welche
erfindungsgemal bei rotierendem Katheterballon durchgefuhrt wird. Falls erforderlich
oder gewiinscht kann zudem noch Vakuum wahrend der Rotation angelegt werden.
Dieses besondere Trocknungsverfahren wird im Anschluly an die erfindungsgemafien
Beschichtungsverfahren eingehender beschrieben.

Spritzverfahren oder Spritzenverfahren:

Bei diesem erfindungsgemafen Verfahren wird eine feine Spritze, spritzenférmige
Offnung, spritzenférmiger AuslaR oder Nadel oder Duise am proximalen oder distalen
Ende einer Falte angesetzt und diese Abgabevorrichtung in Form einer Spritze, Nadel
oder Duse entlang der Langsrichtung der Falte relativ zur Falte bewegt und pro
zuriickgelegter Teilstrecke eine bestimmte Menge einer wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung oder ein definierter Fluss an Beschichtungsldsung abgegeben.

Dabei ist es unerheblich, ob der Katheterballon fixiert ist und sich die
Abgabevorrichtung entlang der Falte bewegt oder die Abgabevorrichtung fixiert ist und
sich relativ dazu der Katheterballon bewegt oder sich sogar Katheterballon und
Abgabevorrichtung beide relativ zueinander bewegen. Sollten sich Katheterballon und
Abgabevorrichtung relativ zueinander bewegen, so ist eine Bewegung auf einer
Geraden in entgegengesetzter Richtung bevorzugt.

Von der Abgabevorrichtung, d.h. der Spritze, Nadel oder Diise oder ahnlichem wird
vorzugsweise eine mittel- bis dickviskose wirkstoffenthaltende Zusammensetzung
vorzugsweise in Form einer Paste oder eines Gels oder eines Ols in das Falteninnere
abgegeben. Die Viskositaten bevorzugter Losungen liegen zwischen 10" bis 10°
mPa-s, vorzugsweise zwischen 102 bis 10° mPa-s und insbesondere bevorzugt
zwischen 10° bis 10* mPa-s.

Somit eignen sich als wirkstoffenthaltende Zusammensetzungen insbesondere solche
mit den oben bezeichneten Olen, Alkoholen (insbesondere Diolen und Polyolen),
Fettsauren, Fettsureestern, Aminosauren, Polyaminosauren, membranbildenden
Substanzen, liposomalen Formulierungen und/oder Salzen.

Bei dem Beschichtungsvorgang reicht die Spitze der Spritze, Diise oder Nadel bis ca. in
die Mitte des Falteninneren, also bis ca. in die Mitte der Falte, d.h. die Dlise oder der
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Auslal befindet sich relativ zentral im durch die Falte gebildeten Hohlraum. Dort wird
ein kontinuierlicher FluR der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung derart
abgegeben, dass Abgabegeschwindigkeit und Abgabemenge in Bezug auf die relative
Bewegungsgeschwindigkeit von Abgabevorrichtung und Katheterbalion geeignet sind,
die Falte bzw. das Falteninnere zu mindestens 50 Vol.-%, bevorzugt zu mindestens 70
Vol-% und inshesondere bevorzugt zu mindestens 85 Vol-% mit der
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung zu fillen.

Die Beflllung einer Falte dauert ca. von 5 bis 80 Sekunden, vorzugsweise ca. 15 bis 60
Sekunden und insbesondere bevorzugt ca. 25 bis 45 Sekunden bei einer Faltenldnge
von 10 mm.

Der Katheterballon befindet sich beim Befiillungsvorgang der Falten im komprimierten,
d.h. deflatierten Zustand. Eine auch nur teilweise oder geringfugige Inflation des
Katheterballons ist in der Regel nicht erforderlich um die Falten ein wenig zu 6ffnen.
Dennoch kann die Befiullung der Falten bei einer geringflgigen Inflation des
Katheterballons von maximal 10% des bei der Dilatation vorgesehenen Durchmessers
erfolgen.  Die Befiillung der Falten kann zudem bei einer leichten Aufweitung der
Falten erfolgen indem 100 kPa (1 bar) Uberdruck, vorzugsweise 50 kPa (0,5 bar)
Uberdruck angelegt werden, um die Falten leicht aufzuweiten.

Dieses Beschichtungsverfahren kann natlirlich auch mit  dinnflissigen
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzungen durchgefiihrt werden ist aber eher fur 6lige
Zusammensetzungen geeignet als auch fir hochkonzentrierte Salzldsungen.

Ferner bietet dieses Verfahren noch den Vorteil, dass mehr als eine Falte und
insbesondere alle falten gleichzeitig beschichtet oder befiillt werden kénnen. Dabei
wird eine ringformige Anordnung von Abgabevorrichtungen entsprechend der Anzahl an
Falten derart angeordnet, dass pro Falte ein Abgabevorrichtung bereitsteht.  Durch
eine geringfligige Drehung werden die Spitzen der Abgabevorrichtungen in die Falten
eingefiihrt und ca. mittig im Falteninneren platziert. Durch eine relative und
gleichzeitige Bewegung der Abgabevorrichtungen relativ zur Langsrichtung der Falten,
konnen alle Falten gleichzeitig mit einem kontinuierlichen und gleichméBigen Fluld an
wirkstoffenthaltender Zusammensetzung befillt werden.

Beim Beschichten oder Beflillen einer oder aller Falten kann sich der Katheterbaillon in
senkrechter oder horizontaler Lage oder einer schragen Lage befinden.

Wurden in der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung fllichtige Losungsmitiel
verwendet, so kann eine Trocknung des Falteninhalts oder eine Entfernung der
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flichtigen Ldsungsmittel mit Siedepunkten von unter 150°C erforderlich sein.  Bei
fluchtigen Losungsmitteln erfolgt dies bevorzugt zuerst aufgrund Verdunstung des oder
der fliichtigen Lésungsmittel.

Danach kann eine Endtrocknung erfolgen, wobei der Katheterballon in Richtung der
Faltenéffnungen gesehen vom Falterinnenraum gedreht wird.  Auf dieses Verfahren
wird weiter unter ausfihrlich eingegangen. Wurden Beschichtungslésungen
verwendet, welche nach Entfernung des eventuell vorhandenen Ldsungsmittels 6lig
oder pastds bleiben, so kann die Rotationstrocknung zum einen der Entfernung von
Resten an Losungsmitteln mit Siedepunkten vorzugsweise unter 150°C dienen und zum
anderen der gleichmaBigen Verteilung der 6ligen oder pastésen Schicht in den Falten.

Die Drehung oder Rotation des Katheterballons in Richtung der Faltentffnungen kann
zudem auch dazu dienen, die in den Falten bzw. unter den Falten befindlichen
Zusammensetzungen gleichmaRig in der jeweiligen Falte zu verteilen.

Diese Rotation des Faltenballons kann insbesondere bei der Verwendung von &ligen
oder pastenfdérmigen wirkstoffenthaltenden Zusammensetzungen vorteilhaft sein, um
eine gleichméafige Verteilung der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung in den
Falten als auch auf der Innenoberfiache der Falten zu gewanhrleisten.

Wie hierin verwendet bezieht sich der Begriff “Beschichtung® daher auch vorrangig auf
die Beschichtung der Falteninnenoberflaichen, wobei der gesamte Falteninnenraum in
der Regel nicht mit wirkstoffenthaltender Zusammensetzung bzw. nach der Trocknung
mit der verbliebenen Zusammensetzung ausgefiillt ist.

Hingegen bezeichnet der Begriff “Befiillung” eher die vollstdndige Ausfillung des
Falteninnenraumes mit wirkstoffenthaltender Zusammensetzung.

Werden Ldsungsmittel verwendet, welche durch Trocknung entfernt werden, so ist eine
Befullung in der Regel nicht zu erreichen und es wird eher von Beschichtung der
inneren Oberflachen der Falten gesprochen.

Werden hingegen als Tragerstoffe oder Hilfsstoffe Substanzen mit hohen Siedepunkien
wie beispielsweise Ole verwendet, so ist auch eine mehr oder weniger volistandige
Befiillung der Falten mdglich, sofern keine nennenswerten Mengen von fllichtigen
Substanzen in der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung anwesend sind.

Dieses Spritzverfahren oder Spritzenverfahren eignet sich insbesondere zur
Einbringung von wirkstoffenthaltenden Zusammensetzungen in die Falten von
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Katheterfaltenballons, welche mittels herkbmmlicher Tauch- oder Sprilthverfahren nicht
auf einen Katheterballon aufgetragen geschweige denn in die Falten eingebracht
werden kénnen.

Im Gegensatz zu den herkdmmlich verwendeten festen Beschichtungen auf Stents oder
auf Katheterballons bieten die 6&ligen und pastenformigen Beschichtungen und
Beflllungen den Vorteil, dass diese wirkstoffenthaltenden Zusammensetzungen eben
nicht vollstandig trocknen, sondern ihre Konsistenz weitgehend beibehalten. Daher
werden bevorzugt Beschichtungslésungen verwendet, welche an der Luft oder unter
Schutzgasatmosphare bei Normaldruck nicht vollstéandig hart werden, d.h. nach
weitgehender Entfernung eines eventuell verwendeten L&sungsmittels der
Beschichtungsidsung verbleibt in den Falten des Katheterballons eine dlige oder
pastenférmige Beschichtung nachdem das Lésungsmittel durch Verdunstung oder unter
vermindertem Druck entfernt worden ist. Daher sind Beschichtungslésungen
bevorzugt, welche nach Entfernung des optional verwendeten Ldsungsmittels oder
Lésungsmittelgemisches einen Schmelzpunkt oder Erstarrungspunkt kleiner 20°C
bevorzugt kleiner 30°C besitzten und zudem eine dickviskose, dlige oder pastenférmige
Konsistenz haben, so dass auch bei Lagerung des beschichteten Katheterballons Uber
mehrere Monate bis zu einem Jahr die Beschichtung nicht aus den Falten herauslauft.

Die Verwendung eines zu entfernenden Lésungsmittels ist jedoch nicht zwingend, so
dass auch ein physiologisch vertragliches Lésungsmittel oder eine physiologisch
vertragliche Komponente der Beschichtungslésung verwendet werden kann, wie
beispielsweise Polyethylenglykol, Glycerin, Propylenglykol oder &hnliches, welche nicht
entfernt wird und in der Beschichtung verbleibt und die Beschichtung in den Falten
wahrend der Dauer der Haltbarkeit der beschichteten Medizinprodukte 06lig oder
pastenférmig halt.

Die enormen Vorteile derartiger oliger oder pastenférmiger Beschichtungen sind
evident. Wird am Ort der stenosierten Stelle der Katheterballon inflatiert bzw. dilatiert,
so wird diese dlige oder pastenférmige Zusammensetzung zumindest teilweise in der
Regel aber weitgehend auf die Gefallwand Ubertragen und dient als Wirkstoffreservoir
fir eine verzdgerte Wirkstoffabgabe von mehreren Stunden bis Tagen an das
umliegende Gewebe und hat zudem die positive Eigenschaft Plaque aufzulésen bzw.
der Ablagerung von Plaque entgegenzuwirken und wird selber danach biologisch
abgebaut, ohne physiologisch bedenkliche Abbauprodukte freizusetzen. Dieses
System |6st in perfekter Weise das Problem, zum einen eine Beschichtung derart sicher
an einen Katheterballon anzubringen, dass sie wahrend des Einflihrens nicht durch den
Blutstrom abgewaschen oder durch Beriihrungen der Gefaflwand auf diese Gbertragen
wird und zum anderen dass am Wirkort wahrend der Dilatation in relativ kurzer Zeit, d.h.
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innerhalb von 30 bis 300 Sekunden geniigend Wirkstoff auf die Gefallwand Ubertragen
wird, d.h. moglichst wenig Beschichtung auf dem Katheterballon verbleibt und moglichst
viel, d.h. mindests 50% der Beschichtung auf die Gefallwand Ubertragen wird, um der
Restenose-Entstehung effektiv entgegenzuwirken.

Solche erfindungsgemafien Systeme lassen sich nicht nur durch das Spritzverfahren
herstellen, sondern auch durch die anderen hierin  beschriebenen
Beschichtungsverfahren.

Sprithverfahren oder Faltensprihverfahren:

Bei diesem erfindungsgemaRen Verfahren wird eine Vielzahl in Reihe befindlicher
Abgabedffnungen unter die Falte des Faltenballons geschoben oder gebracht und
gleichzeitig wird aus der Vielzahl von Abgabed&ffnungen eine wirkstoffenthaltende
Zusammensetzung in die jeweilige Falte abgegeben.

Die Abgabevorrichtung besteht vorzugsweise aus 2 bis 10 Disen oder
Abgabedffnungen, welche in vorzugsweise gleichmaBigen Abstidnden entlang der
Langsrichtung der Falten angeordnet sind.

Diese Abgabevorrichtung wird dann unter die Falte des Katheterballons eingefiihrt und
die jeweilige Falte wird durch gleichzeitige Abgabe der wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung aus den Disen oder anderen Abgabedffnungen befullt oder
beschichtet.

Ahnlich wie beim vorgenannten Spritzenverfahren dauert die Beftillung einer Falte ca. 5
bis 80 Sekunden, vorzugsweise ca. 15 bis 60 Sekunden und insbesondere bevorzugt
ca. 25 bis 45 Sekunden bei einer Faltenlange von 10 mm und der Verwendung von 4
Abgabedffnungen. Die Abgabetffnungen befinden sich dabei vorzugsweise auch im
wesentlichen in der Mitte des Hohlraumes unter den Falten.

Bei dieser Beschichtungs- oder Beflillungsvariante ist es nicht erforderlich, dass die
Abgabevorrichtung in der Falte des Katheterballons relativ zur Faltenlangsrichtung
bewegt wird. In der Regel sind Katheterballon und Abgabevorrichtung wahrend der
Befullung oder Beschichtung fixiert, wobei jedoch eine Bewegung entlang der
Langsrichtung der Falte moglich ist. Ist eine relative Bewegung vorgesehen, so ist die
Distanz fir die Bewegung vorzugsweise nicht grofder als der Abstand zwischen zwei
Disen oder Abgabedffnungen der Abgabevorrichtung.

Die Abgabevorrichtung umfasst oder besteht aus mindestens 2 und maximal 10
Abgabedffnungen oder Dilsen oder &hnlichem und vorzugsweise aus 3 bis 6 und
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insbesondere bevorzugt aus 4 oder 5 Abgabedffnungen oder Diisen oder dhnlichem,
welche Uber eine Distanz von 10 mm vorzugsweise gleichmaRig verteilt sind.

Die Abgabevorrichtung weist 2 bis 10 Diisen oder @hnliche Offnungen auf, weiche
befahigt sind, die wirkstoffenthaltende Zusammensetzung gleichméafig abzugeben oder
gleichmaBig in die Falte zu spriihen.

Fur dieses Befillungs- oder Beschichtungsverfahren werden vorzugsweise mittel- bis
diinnviskose Zusammensetzungen oder Lésungen eines Wirkstoffs oder einer
Wirkstoffkombination eingesetzt, welche insbesondere ein alkoholisches Lésungsmittel
enthalten. Ferner sind Beschichtungslésungen bevorzugt, welche nicht volistdndig hart
werden, sondern eine gelartige, viskose, olige oder pastenférmige Konsistenz
beibehalten.  Es gelten auch hier die oben fiir das Spritzenverfahren gemachten
Aussagen insbesondere zur Beschichtungslésung und Trocknung.

Bei diesem Faltensprithverfahren befindet sich der Katheterballon im komprimierten,
d.h. deflatierten Zustand.  Eine auch nur teilweise oder geringfligige Inflation des
Katheterballons ist in der Regel nicht erforderlich um die Falten ein wenig zu &ffnen.
Dennoch kann die Beflllung der Falten bei einer geringfiigigen Inflation des
Katheterballons von maximal 10% des bei der Dilatation vorgesehenen Durchmessers
erfolgen.  Die Beflillung der Falten kann zudem bei einer leichten Aufweitung der
Falten erfolgen indem 100 kPa (1 bar) Uberdruck, vorzugsweise 50 kPa (0,5 bar)
Uberdruck angelegt werden, um die Falten leicht aufzuweiten.

Nach dem Befiillen einer Falte wird der Katheterballon gedreht, so dass die nachste zu
beschichtende Falte vorzugsweise nach oben und vorzugsweise horizontal liegt. Der
Faltenbefillungs- oder Faltenbeschichtungsvorgang wird nun wiederholt.

Je nach Konsistenz der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung kann es notwendig
sein, die vorher befillte Falte zu trocknen bevor der Ballon gedreht wird, um die néchste
Falte zu befilien. Die Trocknung erfolgt vorzugsweise durch Verdunstung des
Lésungsmittels.

Ferner ist es bei diesem Verfahren auch méglich zwei, mehr als zwei oder alle Falten
eines Katheterballons gleichzeitig zu beflillen oder zu beschichten, falls die Konsistenz
der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung dies zulisst, d.h. die Konsistenz nicht
derart dinnfllissig ist, dass die Zusammensetzung aus den nicht horizontal liegenden
Falten auslauft. Zur Beflllung oder Beschichtung mehrerer oder aller Falten wird eine
entsprechende kreisférmige Anordnung von Abgabevorrichtungen entsprechende der
Anzahl an falten bereitgestelt, um den vorzugsweise senkrecht angeordneten
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Katheterballon platziert und durch Drehung werden die Abgabedffnungen unter die
Falten gefihrt, wo dann dleichzeitige die Abgabe der wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung stattfindet.

Wurden alle Falten des Ballons befiillt, so erfolgt die Endtrocknung. Grundsétzlich ist
es natirlich nicht erforderlich, dass alle Falten des Katheterfaltenballons befiillt werden,
wobei jedoch die Befiillung aller Falten die gangige und bevorzugte Ausfiihrungsform
ist, da bei der Dilatation in mdglichst kurzer Zeit eine grotmogliche Menge an Wirkstoff
auf die Gefalwand Uibertragen werden soll.

Nach der Befillung der letzten Falte erfolgt die Trocknung der letzten Falten, d.h. des
Inhalts der letzten Falte vorzugsweise ohne Vakuum unter Normaldruck durch
Verdunstung des Losungsmittels.

An diese Vortrocknung kann sich eine Endtrocknung anschlieRen, welche
erfindungsgeman bei rotierendem Katheterballon durchgefiihrt wird. Falls erforderlich
oder gewilinscht kann zudem noch Vakuum wé&hrend der Rotation angelegt werden.
Dieses besondere Trocknungsverfahren wird im Anschluld an die erfindungsgemalen
Beschichtungsverfahren eingehender beschrieben.

Schleppverfahren oder Tropfenschleppverfahren:

Ein besonders bevorzugtes Verfahren fir die ganzflache Beschichtung als auch fur die
gezielte Beschichtung bzw. Befiillung der Falten ist das sogenannte Schleppverfahren
oder Tropfenschleppverfahren.

Dieses Verfahren erméglicht einen Katheterballon im gefalteten Zustand mit einer
flussigen wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung Uber seinen gesamten Umfang
innerhalb und auf3erhalb der Faltung zu beschichten.

Bei diesem Verfahren wird eine Abgabevorrichtung in Form einer Spritze, Nadel, Pipette
oder Diise an den, vorzugsweise waagerecht aufgehangten, feststehenden oder
vorzugsweise rotierenden Ballon angenahert und dann ein Volumen der
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung dosiert, dass sich ein Tropfen an der Spitze
der Abgabevorrichtung ausbildet, der sowohl Kontakt zur Dosiervorrichtung als auch
zum Ballon hat.

Zur besseren Verfahrensfiihrung kann vorzugsweise die Dosiervorrichtung mit einem
dinnen Draht, Faden oder schwammahnlichem Hilfsmittel am auslassenden Ende
verlangert sein, dass bei Annaherung der Flussigkeitskontakt zwischen
Dosiervorrichtung und Ballon Uber dieses Hilfsmittel hergestellt und beibehalten wird.
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Wahlweise besteht auch die Mdglichkeit, eine Dosiernadel mit seitlicher Offnung oder
eine gabelférmige Verlangerung zu verwenden.

Durch Seitwartsbewegung der Dosiervorrichtung entlang der Langsrichtung des Ballons
relativ zum rotierenden Ballon wird der Tropfen mitgeschleppt und. pro zuriickgelegter
Teilstrecke  trocknet eine bestimmte Menge der  wirkstoffenthaltenden
Zusammensetzung als diinner Film auf der Uberstrichenen Flache. Dabei wird durch
Nachdosieren der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung die Tropfengréfie
beibehalten, bis die Zieldosierung erreicht ist.

Die Bewegung wird so lange aufrechterhalten, bis die gesamte Zielfldche beschichtet
und keine Flussigkeit mehr auf der Ballonoberflache vorhanden ist.

Um bei der anfanglichen Dosierung, die dem Aufbau des Tropfens zwischen
Ballonoberflache und Dosiervorrichtung dient, dem Kapillareffekt der Faltung
entgegenzuwirken, kann der Ballon mit geeignetem Lésemittel vorher benetzt werden,
da so die Falten bereits mit Flussigkeit gefillt sind und der Kapillareffekt den Tropfen
nicht absaugt.

Da die meisten Spitzen von Abgabevorrichtungen aus einem harteren oder harten
Material sind bzw. aus einem Material sind, welches geeignet ist, das Ballonmaterial zu
beschadigen, was bei der Dilatation zu gefahrlichen Komplikationen fiihren kann,
besteht eine insbesondere bevorzugte Ausflihrungsform darin, an der Spitze der
Abgabevorrichtung oder durch die Abgabevorrichtung oder zumindest durch die
terminale Offnung der Abgabevorrichtung einen Faden oder Draht zu filhren oder zu
befestigen, welcher dann fiir den Kontakt zur Ballonoberflache dient, ohne dass die
Spitze der Abgabevorrichtung den Ballon bertihrt. Dieser Faden oder Draht ist aus
einem Material, welches das Ballonmaterial nicht beschadigen kann.

Anstelle eines Fadens oder Drahtes kann auch ein Schwamm oder schwammartiges
Gebinde, ein Stlick Textil oder ein entsprechend diinn dimensioniertes Stlck Leder,
oder ein Buindel Haare oder Borsten eingesetzt werden. Voraussetzung ist jedoch,
dass diese Mittel aus Materialien bestehen, welche den Katheterballon nicht
beschadigen, d.h. weder scharf noch eckig sind oder atzende, basische, saure oder
kiebrige Substanzen oder Chemikalien abgeben, welche das Polymer des
Katheterballons aufldsen, anlésen, zersetzen, versteifen, zerkratzen oder schneiden
kénnen.

Somit sind als Materialien fur diese Mitte| insbesondere Stoffe und Polymere bevorzugt,
aus denen auch Textilien, Faden, Garne, Borsten fiir Pinsel hergestelit werden kdnnen.
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Erfindungsgemafly wird dadurch erreicht, dass die Spitze der Abgabevorrichtung in
einem gewissen Abstand zur Ballonoberflache gehalten werden kann und dennoch Uber
die Kontaktvorrichtung in Form von Faden, Draht, Schwamm, Lederstreifen, Borste oder
Textilstiick der Tropfen und die Bewegung des Tropfens relativ zur Ballonoberflache
kontrolliert und gesteuert werden kann.

Grundséatzlich ist es unerheblich, ob die Abgabevorrichtung bei ortsfestem Ballon
bewegt wird oder der Ballon bei ortsfester Abgabevorrichtung sich bewegt. Eine
bevorzugte Ausfiihrungsform besteht aus einem sich in horizontaler Lage befindenden
und sich drehenden Ballon mit einer von oben angeordneten und sich entlang der
Langsachse des Ballons bewegenden Abgabevorrichtung. Bei dieser Ausflihrungsform
erfolgt eine spiralférmige Beschichtung der gesamten Oberflache des Katheterballons.

Bei einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt die Bewegung des
Katheterballons in horizontaler Lage intervallférmig. Bei feststehendem Ballon bewegt
sich die Abgabevorrichtung entlang der Langsrichtung des Katheterballons in einer
anndhernd geraden Linie von einem Ende zum anderen und wieder zuriick, wobei der
Ballon um einige Grad gedreht wird, wenn die Abgabevorrichtung das distale oder
proximale Ende des Katheterballons erreicht. Durch diese Ausfithrungsform ergibt sich
eine linienférmige Beschichtung der gesamten Ballonoberflache.

Setzt man hingegen die Abgabevorrichtung an einer Falte an und bewegt diese entlang
der Falte und wiederholt diesen Vorgang nach Drehung des Ballons mit den weiteren
Falten, so erhalt man einen gezielt faltenbefillten Katheterballon. ’

Fadenschleppverfahren:

Bei diesem Verfahren wird kein Tropfen Uber die Oberflache des Katheterballons
bewegt sondern ein mit der Abgabevorrichtung verbundener Faden bzw. als
Abgabevorrichtung dienender Faden wird Uiber die Ballonoberflache gezogen oder auf
die Ballonoberfidiche aufgesetzt oder getilpfelt oder kann auch in Ruhestellung zur
Abgabe einer Wirkstoff-enthaltenden Losung dienen.

Bei diesem Verfahren flieit die Wirkstoff-enthaltende Losung entlang des Fadens,
wobei vorzugsweise keine Tropfenbildung stattfindet. Der Faden ist standig mit der
Wirkstoff-enthaltenden Lésung benetzt und gibt diese Lésung an die Ballonoberflache
ab, sobald der Faden diese berihrt.

Auch dieses Verfahren hat den grofRen Vorteil, dass die zumeist aus hartem Material
bestehende Spitze der Abgabevorrichtung ahnlich wie beim Tropfenschleppverfahren
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das Ballonmaterial nicht berhrt und daher auch keine Beschadigung des
Katheterballons erfolgt.

Vorzugsweise wird der Faden bei sich drehendem Katheterballon horizontat entlang der
Langsrichtung der Ballonachse (iber die Ballonoberflache gezogen, wobei er eine rasch
trocknende Spur an Wirkstoff-enthaltender Ldsung abgibt.

Dieses Verfahren ist jedoch nicht auf eine Ausflhrungsform mit einem Faden
beschrankt, sondern es ko&nnen auch gleichzeitig mehrere F&den (ber die
Ballonoberflache bewegt werden, wobei in diesem Fall der Ballon vorzugsweise
senkrecht angeordnet ist. Die Faden kénnen zudem auch miteinander verbunden sein
oder ein Netz ausbilden. Dabei sind die Fa&den mit mindestens einer
Abgabevorrichtung verbunden, welche die Faden oder das Netz kontinuierlich mit einer
Wirkstoff-enthaltenden Lésung versorgt.

Dieses Verfahren eignet sich somit zur vollstandigen und teilweisen Beschichtung der
Ballonoberflache. Sollen hingegen nur die Falten befiillt oder beschichtet werden, so
besteht die Moéglichkeit, einen Faden in die Falte zumindest teilweise einzufihren oder
beim Falten des Ballons in die Falte einzulegen und die Wirkstoff-enthaltende Ldsung
Ober diesen Faden in die Falte einflieBen zu lassen, wobei nach Befiillung der Falte der
Faden vorzugsweise wieder entfernt wird.

Bei der gezielten Befiillung der Falten eignet sich ferner insbesondere eine Kombination
aus Pipettierverfahren und Fadenschleppverfahren, wobei von der Abgabevorrichtung
Uber den Faden eine derart grolle Menge an Wirkstoff-enthaltender Lésung am
proximalen oder distalen Ende in die unbefiilite Falte eines inflatierten Katheterballons
abgegeben wird, dass der Kapillareffekt die Lésung in die Falte hineinzieht.

Das Tropfenschleppverfahren als auch das Fadenschleppverfahren l6sen beide in
eleganter Weise das Problem gezielt die Ballonoberflache als auch gezielt die Falten
des Ballons mit einer definierten Menge an Wirkstoff zu beschichten bzw. zu befiillen,
ohne das Ballonmaterial zu beschadigen. Die Abgabevorrichtung kann dabei Qiber eine
Messeinrichtung verfiigen, welche die abgegebene Menge an Wirkstoff-enthaltender
Ldsung aufzeichnet oder angibt.

Ferner eignen sich diese Verfahren insbesondere zur Beschichtung und/oder zum
Beflllen der Falten eines Ballons im deflatierten (gefaltenen) Zustand, was besonders
anspruchsvoll ist, da die Ballonoberflache eines zusammengefalteten Ballons nicht
gleichmafig ausgebildet ist und die tblichen Beschichtungstechniken fiir gleichmagige
Korper nur mit entsprechenden Problemen angewendet werden kdnnen. Hingegen
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werden Abstandsunterschiede zwischen Ballonoberflache und Abgabevorrichtung beim
Tropfenschiepp- und Fadenschleppverfahren durch die Kontaktvorrichtung in Form von
Faden, Draht, Schwamm, Lederstreifen, Borste oder Textilstlick elegant ausgeglichen.

Kugelschreiberverfahren oder Rollverfahren:

Eine bevorzugte Abwandlung des Tropfenschleppverfahrens besteht darin, einen
Beschichtungskopf zu nutzen, der kugelférmig ist. Die Kugel hat einen Durchmesser, so
dass sie gerade nicht aus der Ausslassoffnung des Beschichtungsbehaéiters fallen kann.
Sie verschliesst dabei das Gefass vollstdndig, so dass keine Beschichtungslésung
zwischen Kugel und Gefasswand austreten kann. Wird auf diese Kugel durch den
Kontakt mit dem zu beschichteten Gegenstand Druck ausgeibt, schiebt sich die Kugel
entsprechend dem variabel ausibbaren Druck in den Behalter und die
Beschichtungslosung kann Zwischen Kugel und Gefasswand des
Beschichtungsbehélters austreten. Bei gleichzeitiger Bewegung entweder des
Beschichtungsbehalters oder des zu beschichtenden Gegenstands und gewiinschtem
Winkel zueinander rolit die Kugel auf der Oberflache und gewahrleistet eine besonders
gleichmassige Beschichtung der Oberilache. Auf diese Art und Weise kénnen die
verschiedenartigen Gegensténde formgetreu beschichtet werden, da die Kugel tber die
Funktion des einstellbaren Druckes und Winkels die Oberflache wie ein Sensor abrollen
kann und damit besonders hohe Variabilitdt bzgl. der zu beschichtenden Oberflachen
und auch der Beschichtungsmaoglichkeiten bietet.

Diese Art der Beschichtung ist insbesondere bei Katheterballons sehr gut anwendbar,
da jeder Katheterballon eine andere Oberflaichenausgestaltung hat, uneben ist und
keine Ballonoberflache der anderen gleicht. Ein vorzugsweise optisch gesteuertes
Kugelschreiberbeschichtungsverfahren bietet die Moglichkeit beliebig unterschiedliche
und unebene sowie ungleichmafige Oberflachen gleichmafig zu beschichten. Ferner
bietet der Kugelkopf filr die Ubertragung der Beschichtungsldésung den Vorteil, dass er
die Katheterballonoberflache nicht beschadigt und der Kugelkopf bzw. die Kugel aus
einem weichen oder gummiartigen Material wie z.B. Kautschuk hergestellt werden
kann, welches noch schonender fir die Ballonoberflaiche im Vergleich zu einer
Metalikugel ist.

Da der Kugelkopf ferner sehr genau platziert werden kann, ergeben sich kontrollierte
Start- und Endpunkte fiir die Beschichtung. Ferner kann die Beschichtungsvorrichtung
derart ausgestaltet sein, dass eine dreidimensionale Bewegung méglich ist, so dass der
gesamte Katheterballon beschichtet werden kann, ohne den Kugelkopf auch nur einmal
abzusetzen oder neu anzusetzen. Nach einem serpentinenartigen Abfahren der zu
beschichtenden Ballonoberfléche erreicht der Kugelkopf der Beschichtungsvorrichtung
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wieder den Startpunkt, wobei inzwischen die anfangs beschichteten Bahnen getrocknet
sind und auf die erste Beschichtungsschicht eine weitere aufgetragen werden kann.

Ferner ergibt sich durch die Rollbewegung des Kugelkopfes eine gut kontrollierbare und
gleichmafige Beschichtung, wobei liber den auf die Kugel ausgelibten Druck und die
Bewegungsgeschwindigkeit die Schichtdicke der Beschichtung gesteuert werden kann.

Rotationstrocknung:

Wie oben erwdhnt kénnen die beschichteten oder beflillten Katheterballons nach dem
Beflillen oder Beschichten jeder Falte oder nach der Beschichtung oder Beflllung aller
Falten oder der zu beschichtenden bzw. zu befilllenden Falten, falls nicht alle Falten
beschichtet oder beflillt werden sollen, im rotierenden Zustand getrocknet werden.
Dies wird bei den erfindungsgemafien Verfahren zumeist als Schritt f) angegeben.

Diese Rotationstrocknung hat mehrere Vorteile. Zum einen wird dadurch die
wirkstoffenthaltende Zusammensetzung getrocknet und zudem gleichmaRig in den
Falten als auch auf der Oberflache innerhalb der Falten verteilt.

Die Rotationstrocknung ist insbesondere bei o6ligen oder zahflussigen
wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung geeignet, eine gleichméafRige Verteilung der
Zusammensetzung in der jeweiligen Falte zu erreichen, wobei diese Beschichtungen in
der Regel nicht trocken werden, sondern ihre viskose, olige, gelartige oder pastdse
Konsistenz beibehalten, was auch gewiinscht und sehr bevorzugt ist.

Zudem kann bei der Rotation des Katheterballons Vakuum angelegt werden, um eine
intensive Trocknung der wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung zu erreichen.

Bei der Trocknung im Vakuum treten gerade bei zahfllissigen, hochviskosen oder in
den festen Zustand Ubergehenden Losungen Siedeverziige auf, d.h. in dem Ol oder
Feststoff eingeschlossene Losungsmittelreste werden spontan freigesetzt und zerreifden
oder sprengen die Beschichtung oder Befiilllung. Durch eine Trocknung im Vakuum bei
gleichzeitiger Rotation werden diese Siedeverzlige vermieden und es wird eine
getrocknete und/oder olige, viskose, gelartige oder pastenartige gleichméaRige
Beschichtung der inneren Oberflache der Falten erfalten.

Zudem ist die Drehrichtung der Rotation entscheidend. Die Drehrichtung erfoigt in
Richtung der Faltendffnungen, wenn man dies aus dem Inneren der Falte betrachtet.
Der Katheterballon wird so wie ein Schaufelrad eines Schaufeiradbaggers gedreht,
damit die wirkstoffenthaltende Zusammensetzung aufgrund der Rotationskraft in das
Falteninnere gedriickt wird.
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Vorzugsweise wird der Faltenballon mit einer Rotationsgeschwindigkeit von 50 bis 500,
vorzugsweise 150 bis 300 Umdrehungen pro Minute gedreht.

Je nach in die Falten einzubringendem Wirkstoff oder je nach Konsistenz der
wirkstoffenthaltenden  Zusammensetzung, welche unter die Falten eines
Katheterfaltenballons eingebracht werden soll, kann das geeignete erfindungsgemafe
Beschichtungsverfahren ausgewahit werden.

Alle erfindungsgemalien Beschichtungsverfahren, welche gezielt die Beschichtung oder
die Befullung der Falten ermdglichen, sind geeignet, optional zusammen mit dem
Rotationstrocknungsverfahren, eine nicht feste sondern ¢lige, gelartige, pastenartige
oder dickviskose Beschichtung oder Befiillung der Falten zu ermdglichen.

Das Faltensprihverfahren eignet sich bevorzugt fur diinnviskose bis mittelviskose
wirkstoffenthaltende Zusammensetzungen, wahrend das Pipettierverfahren sich
bevorzugt flr leichtviskose, mittelviskose bis leicht zdhviskose Zusammensetzungen’
eignet und das Spritzverfahren besonders gut fir mittelviskose, viskose bis hochviskose
Zusammensetzungen einsetzbar ist.

Der Begriff Viskositat bezieht sich auf die dynamische Viskositat [n]:

kg Ns
[n]—m-s_lja'ls—ﬁ?

Das Spritzverfahren kann vorzugsweise bei dickviskosen Zusammensetzungen
eingesetzt werden. Bevorzugt sind Viskositaten bei Raumtemperatur im Bereich von
Olen (Olivensl: 102 mPa s), Honig (10% mPa s), Glycerin (1480 mPa s) oder Sirup (10°
mPa s).  Selbstverstandlich funktioniert dieses Verfahren auch mit diinnviskosen
Losungen mitm < 102 mPa s,

Das Pipettierverfahren kann vorzugsweise bei mittelviskosen Zusammensetzungen
eingesetzt werden. Bevorzugt sind Viskositaten bei Raumtemperatur im Bereich von
vorzugsweise 0,5 mPa s bis 5000 mPa s, weiter bevorzugt im Bereicht von 0,7 mPa s
bis 1000 mPa s, noch weiter bevorzugt im Bereicht von 0,9 mPa s bis 200 mPa s und
inshesondere bevorzugt im Bereicht von 1,0 mPa s bis 100 mPa s. In diesem
Viskositatsbereich liegen Zusammensetzungen aus Olen, Kontrastmitteln und/oder
Salzen, welche mit Ublichen L&sungsmitteln insbesondere Alkoholen verdiinnt sind.
Das Pipettierverfahren kann Uber einen sehr breiten Viskositatsbereich angewendet
werden.
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Das Faltensprihverfahren kann vorzugsweise bei diinnviskosen Zusammensetzungen
eingesetzt werden. Bevorzugt sind Viskositéten bei Raumtemperatur im Bereich von
vorzugsweise 0,1 mPa s bis 400 mPa s, weiter bevorzugt im Bereicht von 0,2 mPa s bis
100 mPa s und insbesondere bevorzugt im Bereicht von 0,3 mPa s bis 50 mPa s
(Wasser: 1,0 mPa s; Petrolium: 0,65 mPa s; Pentan: 0,22 mPa s; Hexan: 0,32 mPa s;
Heptan: 0,41 mPa s; Oktan: 0,54 mPa s; Nonan: 0,71 mPa s; Chloroform: 0,56 mPa
s; Ethanol 1,2 mPa's; Propanol 2,3 mPa s; Isopropanol: 2,43 mPa s; Isobutanol: 3,95
mPa s; Isotridecanol: 42 mPa s).

Beschichtete Katheterballons

Gemal den hierin offenbarten Verfahren lassen sich Katheterballons ohne Stent und
teilweise auch mit Stent beschichten, so dass die vorliegende Erfindung beschichtete
Katheterballons betrifft, welche gemaR den hierin beschriebenen Verfahren erhalten
werden kdnnen.

Eine besonders bevorzugte Ausflihrungsform verwendet einen Katheterballon mit
gecrimptem Stent. Bei dem Stent kann es sich um einen unbeschichteten (bare) Stent
oder vorzugsweise einen nur mit einer hd&mokompatiblen Schicht iberzogenen Stent
handeln. Als hamokompatible Beschichtung sind insbesondere die hierin offenbarten
Heparin-Derivate oder Chitosan-Derivate bevorzugt und vorrangig defulfatiertes und
reacetyliertes oder repropionyliertes Heparin.

Es besteht zudem die Méglichkeit, dass unter und/oder auf der den Transportvermittler
enthaltenden Schicht noch eine oder mehrere Schichten aus einem reinen Wirkstoff
oder einem Polymer oder einem wirkstoffenthaltenden Polymer aufgetragen
wird/werden.

Bei Verwendung von Faltenballons, welche im komprimierten Zustand Falten bilden,
lassen sich diese mit Wirkstoff und Transportvermittler befiillen. Hierzu eignet sich
besonders das Pipettierverfahren.

Ein eventuell verwendetes Ldsungsmittel kann unter vermindertem Druck entfernt und
die sich in den Falten befindende Mischung dadurch getrocknet werden. Bei der
Dilatation eines solchen Faltenballons, der in der Regel ohne Stent verwendet wird,
kehren oder wolben sich die Falten nach auen und geben dadurch ihren Inhalt an die
Gefaflwand ab.

Die erfindungsgemafien Verfahren sind zur Beschichtung von Fihrungsdrahten,
Spiralen, Katheter, Kanulen, Schlduche sowie allgemein rohrenformigen Implantaten
oder Teilen der vorgenannten Medizinprodukte geeignet, wenn ein mit einem Stent
vergleichbares Strukturelement in einem solchen Medizinprodukt enthalten ist, welches
beschichtet oder befiilit werden soll. Es lassen sich auch beispielsweise Gefafbstiitzen
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und insbesondere Stents wie beispielsweise Koronarstents, Vaskularstents,
Tracheastents (Luftrohrenstent), Bronchialstents, Harnrdhrenstents, Speiserdhrenstents
(Osophagusstent), Gallenstents, Nierenstents, Duinndarmstents, Dickdarmstents
beschichten.

Die beschichteten Medizinprodukte werden insbesondere zur Offenhaltung aller
gangartigen Strukturen eingesetzt, beispielsweise von Harnwegen, Speiseréhren,
Luftrdhren, Gallenwegen, Nierenwegen, Blutgefalen im gesamten Korper einschliefilich
Gehirn, Duodenum, Pilorus, Dunn- und Dickdarm aber auch zum Offenhalten
kiinstlicher Ausgénge wie sie fur den Darm oder fur die Luftrohre verwendet werden.

Somit sind die beschichteten Medizinprodukte zur Verhinderung, Verminderung oder
Behandlung von Stenosen, Restenosen, Arteriosklerose, Atherosklerose, und allen
anderen Formen des GefaRverschlusses oder Gefallverengungen von Durchgéngen
oder Ausgangen geeignet.

Die erfindungsgemall beschichteten Katheterballons ohne Stent eignen sich
insbesondere zur Behandlung von In-Stent-Restenose, d.h. zur Behandlung einer
erneuten Gefallverengung innerhalb eines bereits implantierten Stent, der
vorzugsweise nicht bioresorbierbar ist. Bei derartigen In-Stent-Restenosen ist das
Setzen eines weiteren Stent innerhalb eines bereits liegenden Stent besonders
problematisch, da das Gefall in der Regel durch den zweiten Stent nur unzureichend
aufgeweitet werden kann. Hier bietet die Wirkstoffapplikation mittels Ballondilatation
eine ideale Behandlungsmoglichkeit, da diese Behandlung mehrmals wiederholt werden
kann, falls erforderlich und therapeutisch gesehen dieselben oder deutlich bessere
Erfolge erzielen kann als die erneute Stentimplantation.

Ferner sind die erfindungsgemaf beschichteten Katheterballons ohne gekrimpten Stent
insbesondere zur Behandlung kleiner Gefialle, vorzugsweise kleiner Blutgefilie
geeignet. Als kleine Gefafte werden solche mit einem Gefaddurchmesser kieiner als
2,5 mm, vorzugsweise Kieiner als 2,2 mm bezeichnet.

Zusammenassend gilt fur die Nutzung der ausgewahiten Matrices und Hilfsmittel:

Die vorgenannten Matrices und Hilfsmittel wie deren Mischungen und Kombinationen
besitzen bevorzugt mindestens eine der folgenden Eigenschaften zur erfolgreichen
lokalen Applikation eines oder mehrerer Wirkstoffe:
1) die Kontakizeit des Kurzzeitimplantates reicht zur Ubertragung einer geeigneten
therapeutischen Wirkstoffmenge in die Zellen aus,
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2) wahrend des Kontaktes bleibt gentigend wirkstoffenthaltendes
Beschichtungsmaterial an der Gefasswand haften, um den gewinschten
therapeutischen Effekt zu gewahrleisten

und besonders bevorzugt ist,

3) dass die auf dem Kurzzeitimplantat vorhandene wirkstoffenthaltende Beschichtung
eine hdhere Affinitat zur Gefasswand als zur Implantatoberflache aufweist, so dass eine
optimale Ubertragung des Wirkstoffes auf den Zielort erfolgen kann. Dies erfolgt for
allem bei den pastésen, gelartigen oder &ligen Beschichtungen sehr gut.

Selbstverstandlich kann in allen Fallen ein beschichteter oder unbeschichteter Stent mit
dem Ballonkatheter abhangig vom individuellen Bedarfsfall ein System bilden. Ebenso
sind die weiteren Hilfsmittel wie z.B. die bildgebenden Mittel im Bedarfsfall zusetzbar.

Beispielsweise ist die Kontakizeit bei der besonders bevorzugten Ausfiihrungsform
eines mit Paclitaxel im Sprihverfahren beschichteten Ballonkatheters bereits
ausreichend, um eine therapeutische Menge des mittels der Sprilhtechnik in amorpher
Form abgelagerte Paclitaxel an und in die Zellwand zu applizieren. Ein mit dem
semisynthetischen Oligosaccharid hamokompatibel gemachter und ebenfalls mit
Paclitaxel beschichteter Stent dient hier als Reservoir fir eine Uber einen langeren
Zeitraum vorgesehene Elution weiterer Wirkstoffmengen.

Aufgrund der amorphen Konsistenz von Paclitaxel auf dem Stent und Katheterballon,
erhalten durch das spezielle Sprihverfahren, wird Paclitaxel wahrend der Einfiihrung
des Katheters nicht von der Oberflache des Ballons gesplilt oder abgewaschen, so
dass die gewiinschte Wirkstoffmenge an den Zielort gelangt und hier tber die Dilatation
an die Gefasswand abgegeben wird. Aufgrund der gleichzeitigen Beschichtung von
Stent und Katheterballon erfolgt zudem eine vollstandige Gefallabdeckung mit
Wirkstoff. ~ Ferner ist bevorzugt, wenn der Katheterballon auch in dem Uber die
Stentenden hinausgehenden Bereich mit Paclitaxel beschichtet ist, so dass eine
Gefallversorgung mit Paclitaxel (oder anstelle von Paclitaxel auch mit beliebigen
anderen Wirkstoffen) auch im Bereich der Stentenden und 1 bis 3 mm in proximaler und
distaler Richtung dartiber hinaus stattfindet. Auch hier ist die amorphe Struktur von
besonderer Wichtigkeit, da nur so die Oberflache der Wirkstoffschicht derart vergrossert
ist, dass eine optimale Menge des Wirkstoffes an der Zellwand hafien und in die
Zellwand bzw. die Zellen gelangen kann.

Die Zugabe eines direkt auf die Zellwand wirkenden Vasodilators oder leicht
membrangangigen Tragers (z.B. DMSO, PETN, Lecithin) kann die Aufnahme in die
Zellen wahrend der kumulierten Kontaktzeit von vorzugsweise 30 bis 300 Sekunden
noch erheblich steigern.
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In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform eines wirkstoffeluierenden
Ballonkatheters wird der Wirkstoff zusammen mit einer hydrophoben langerkettigen
Fettsaure z.B. Isopropylmyristat in einem geeigneten Losungsmittel geldst und auf die
Ballonkatheteroberflache aufgebracht. Zur Beschichtung eignen sich alle im folgenden
beschriebenen Beschichtungsverfahren. Die Zugabe der Fettsidure erméglicht die
Ubertragung von Beschichtungsmaterial von der Katheteroberflaiche auf die
Gefasswand, wobei die Menge der Ubertragenen wirkstoffeluierenden Matrix ausreicht,
um den Wirkstoff in ausreichender Konzentration zur Verfligung zu stellen wie auch die
sofortige Abspulung der Matrix im Blutstrom zu verhindern.

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfithrungsform besteht in der Verwendung einer
zur Zelliwand hochaffinen Mischung aus dem Polysaccharid Carrageenan,
Phosphatidylcholin, eine der Hauptkomponenten von Zellmembranen, als
membrangéngige Substanz und Glycerin, die aufgrund der sehr guten
Haftungseigenschaft eine verzogerte Wirkstoffabgabe von bis zu 12 Stunden nach
Dilatation des Gefasses ermoglicht. Alle Beschichtungsverfahren sind fur diese
Ausfihrungsform geeignet, besonders bevorzugt werden die hierin beschriebenen
Verfahren des Pipettier-, Fadenschieppverfahrens und des Kugelschreiberverfahrens.

Figurenbeschreibung

Figur 1 zeigt einen mit Paclitaxel in PEG beschichteren Ballonkatheter (VergrofRerung
80-fach)

Figur 2 zeigt einen mit Paclitaxel in Ethanol beschichteten Ballonkatheter
(VergroRerung 40-fach)

Figur 3 zeigt einen mit Paclitaxel und PVP beschichteten Ballonkatheter nach
Expansion (VergrofRerung 80-fach )

Figur 4 zeigt einen 4*20 mm Ballon mit Paclitaxel in Chloroform low dose nach
Expansion (Vergréierung 40-fach)

Figur 5 zeigt eine Beschichtungsvorrichtung gemafl dem Kugelschreiberverfahren,
wobei sich im Inneren der Beschichtungsvorrichtung die Beschichtungslosung befindet,
welche lber eine rotierbare Kugel auf die zu beschichtende Oberflache abgegeben
wird.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096
95

Beispiele

Beispiel 1

Ein fur die Hemoxigenase HO-2 kodierendes Gen wird in einen pAH 9-Vektor
eingebettet. Die Plasmide werden unter Verwendung von Diethern oder Tetraethern in
Lipidvesikel eingelagert. Die erhaltene Emulsion wird mit einem Biopolymer und mit
Paclitaxel oder Rapamycin versetzt. Als Biopolymere werden beispielsweise Heparin,
Heparansulfate oder Derivate von Heparin oder Heparansulfaten wie beispielsweise
desulfatiertes Heparin eingesetzt.

Nach Zugabe des desulfatierten Heparins wird die diinnviskose Mischung zun&chst
mittels Tauchverfahren auf einen Katheterballon in komprimierter Form aufgetragen.
Hierzu wird der Ballon senkrecht in die Tauchlésung eingebracht und so langsam (v <
1mm/s) aus der Lésung wieder senkrecht herausgezogen, dass sich ein gleichmassiger
blasenfreier Film auf der Oberflache des Katheters bilden kann.

Nach einer kurzen Trockenzeit von max. 30 Minuten werden zur Gewahrleistung einer
vollsténdigen Beschichtung und zur optimalen Beladung des Ballonkatheters mit
Rapamycin mittels Pipettierverfahren speziell die Falten nachbeflillt. Dazu wird der
beschichtete Ballonkatheter auf einen Rotationsmotor mit einem Neigungswinkel von
25° derart angebracht, dass der Ballonkatheter nicht abknicken kann. Die Dosierspritze,
die in einer stumpfen Kanile endet, wird so positioniert, dass sie von dem erh&hten
Faltenende derart in die Falte eingeschoben wird und eine definierte Menge der
Beschichtungsldsung in die Falte abgeben kann.

Nach Beflllen der Falte wird der Ballonkatheter wird nach einer Wartezeit von bis zu 30
sec. um seine Langsachse gedreht, so dass die nachste Falte beflllt werden kann.

Mit Hilfe des Neigungswinkel lasst sich die Kapillarwirkung und Schwerkraft nutzen, um
die Falte volistandig oder teilweise je nach gewiinschter Rapamycin-Dosierung zu
befillen.

Zum Zeitpunkt der Dilatation des Ballons im GefaRinneren kommen die
Liposomenkomplexe in Kontakt mit der Zellwand und fusionieren mit der lipophilen
Zellmembran. In der Zelle transportieren Endosome die Lipoplexe zum Zeltkern. Die
induzierbare DNA wird nicht in die chromosomale DNA der Zelle eingebaut, sondern
bleibt als eigensténdige sogenannte episomale Plasmid-DNA im Zellkern aktiv. Ein als
Promotor ausgestalteter Abschnitt der Plasmid-DNA stariet die Synthese der
Hemoxigenase 1, welche dann CO produziert.
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Beispiel 1a)

Die vollstdndige und gleichméssige Beschichtung der Falten ist méglich, indem der
Ballonkatheter an dem Rotationsmotor derart montiert wird, dass er horizontal und ohne
zu Knicken oder Durchhéngen befestigt wird. Die zu beschichtende Falte liegt oben, so
dass sie nicht zur Seite wegklappen kann.

Nun wird die Beschichtungskanile so positioniert, dass sie wahrend der Bewegung vom
proximalen zum distalem Ende der Falte und umgekehrt, diese derart erfasst, dass sich
nur der Teil des Faltenmaterials hebt, der wahrend der Bewegung der Kanlile entlang
der Falte gleichzeitig mit Beschichtungslosung befillt wird.

Auf diese Weise wird eine gleichmassige Verteilung der Beschichtungslésung vom
Faltenanfang bis zum Faltenende erreicht.

Die Geschwindigkeit mit der die Kanlle sich entlang der Falte horizontal bewegt und
die Eindringtiefe in die Falte sind derart eingestellt, dass die Falte sich gleichmassig
nach dem Beftlillungsschritt schliesst.

Die Trocknung der derart beschichieten Ballonkatheter erfolgt mittels
Rotationstrocknung bei Raumtemperatur.

Beispiel 2
Die NO-Synthase Ill wird analog der Vorschrift gemal Biochemistry 2002, 30, 41(30),
9286 - 9292 und MPMI Band 16, Nr. 12, 2003, Seiten 1094 — 11054 rekombinant
hergestellt.

Die rekombinante NOS Il wird in einem Uberwiegend wassrigen Medium geldst. Der
waflrigen Ldsung kénnen Cosolventien bis zu 15Vol.-%, bevorzugt bis zu 9Vol.-%
zugesetzt werden. Als Cosolventien eignen sich Tetrahydrofuran (THF), Propanol, Iso-
Propanol, Ethanol, Methanol, Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfamid (DMSO),
Aceton oder Essigsaureethylester.

Zu der waftrigen Lésung mit 10Vol.-% DMSO werden ferner L-Arginin im Uberschuf
sowie 15 mg Simvastatin pro ml Losung gegeben.

Zu der erhaltenen Ldsung wird ein biologisch abbaubares Polymer hinzugefiigt.
Bevorzugte resorbierbare Polymere sind Polymethylmethacrylate (PMMA),
Polytetrafluoroethylene (PTFE), Polyurethane, Polyvinylchloride (PVC),
Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenglykole, Polydimethylsiloxane (PDMS), Polyester,
Nylons Polyethylenoxid, und Polylactide. Insbesondere bevorzugt sind
Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenglykole Polyester, Polylactide sowie Copoymere aus
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Diolen und Estern bzw. Diolen und Lactiden. Als Diole werden beispielsweise Ethan-
1,2-diol, Propan-1,3-diol oder Butan-1,4-diol eingesetzt.

Zu der walrigen Lésung mit DMSO wird im vorliegenden Fall Polyvinylpyrrolidon und
Fasudil gegeben, so dass eine 1%ige polymerhaltige viskose Lésung entsteht.  Ein
Katheterballon mit gekrimptem Stent wird mehrmals mit dieser Losung mit Hilfe des
Fadenschleppverfahrens vollsténdig beschichtet.

Der Ballonkatheter mit aufgecrimpten Stent wird Uber einen Adapter an die
Antriebswelle des Rotationsmotor aufgesteckt und so fixiert, dass er in der
Horizontalen ohne Durchknicken zu liegen kommt.

Durch die Dosiernadel und den angeschweildten Schleppdraht wird ein Tropfen Ldsung
tber den rotierenden Ballon geschleppt, bis sich eine zusammenhangende
Beschichtung gebildet hat. AnschlieRend wird der immer noch rotierende
Katheter/Stent-System zum Vortrocknen einem leichten warmen Luftstrom ausgesetzt,
so dass sich eine hochviskose nicht mehr fliessfahige Oberflache bildet. Anschliessend
wird bei Raumtemperatur getrocknet.

Sowohl Stent als auch Beschichtung kénnen resorbierbar sein und kénnen nach dem
Einwachsen in die Zellwand langsam abgebaut werden. Insbesondere wahrend der
ersten 10 Tage nach der Implantation stellt die NOS [l genligend NO bereit, was den
Heilungsprozess der Zellwand sowie das Zellwachstum positiv beeinfluf3t und reguliert.

Beispiel 3

Ein Katheterballon wird mit einer biostabilen Beschichtung aus Cellulosenitrat mittels
Tropfenschleppverfahren beschichtet.

Hierzu wird der Katheter derart in den Adapter des Rotationsmotors fixiert, dass er in
horizontaler Lage fixiert ist, ohne dass ein Abknicken oder Durchh&ngen mdglich ist.
Die Abgabevorrichung ist so liber dem Ballon fixiert, dass der Abstand der Pipette, aus
der die Beschichtungslésung tritt, gerade so gross ist, dass der austretende Tropfen
Kontakt zur Ballonoberflache erhalt, ohne dass er sich von der Pipettenspitze gelost
hat. Die Geschwindigkeit , mit der die Beschichtungslésung ist derart eingestellt, dass
der Tropfen wahrend der langsgerichteten Bewegung des Katheterbalions nicht
abreissen kann. Ist auf diese Weise die oben liegende Flache des Ballons vollstandig
beschichtet, wird der Ballon soweit gedreht, dass der Nachbarbereich in gleicher
Langsrichtung beschichtet erden kann. Der Vorgang wird solange wiederholt, bis der
Ballonkatheter eine vollstandige

Umdrehung durchgefltihrt hat.
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Auf diese Schicht wird das Enzym NOS [l oder HO-1 immobilisiert, indem es nach der
Auftragung mittels Glutardialdehyd quervernetzt wird. Dennoch behait das Enzym ein
ausreichendes Mal an Aktivitdt, um nach der Implantation des Stent CO bzw. NO zu
bilden.

Auf diese Schicht wird eine reine Wirkstoffschicht aus Paclitaxel aufgetragen.

Sofern erforderlich kann die Paclitaxel-Wirkstoffschicht mit einer Barriereschicht aus
Polylactiden, Polyglykoliden, Polyanhydriden, Polyphosphazenen, Polyorthoestern,
Polysacchariden, Polynukleotiden, Polypeptiden, Polyolefinen, Vinylchloridpolymeren,
Fluor-enthaltenden  Polymeren, Teflon, Polyvinylacetaten, Polyvinylalkoholen,
Polyvinylacetalen, Polyacrylaten, Polymethacrylaten, Polystyrol, Polyamiden,
Polyimiden, Polyacetalen, Polycarbonaten, Polyestern, Polyurethanen,
Polyisocyanaten, Polysilikonen sowie Copolymere und Mischungen dieser Polymere
Uberzogen werden.

Beispiel 4
Ein Hamoglobinderivat wird gemai Ausfihrungsbeispiel 1 oder 2 von WO 02/00230 A1
hergestelit. Das erhaltene Hamogiobinpolymer wurde in drei Versuchsreihen
eingesetzt.

Ein Teil der Hamoglobinpolymere wurde mit CO gesattigt. Ein weiterer Teil wurde mit
NO gesattigt und der restliche Teil wurde mit einer Mischung aus CO und NO gesattigt.
Danach wurde jedem Teil der Wirkstoff Paclitaxel zugesetzt.

Ein Katheterballon wurde mit einer biostabilen Polymerbeschichtung Gberzogen. Im
vorliegenden Fall wurde als biostabiles Polymer ein Polyvinylester verwendet.  Auf
diese polymere Schicht wurde dann mittels Spruhverfahren unter CO-Atmosphére die
mit CO gesattigten Hamoglobinpolymere aufgetragen, getrocknet und unter CO-
Atmosphéare auftbewahrt.

Die mit NO geséttigten Hamoglobinpolymere wurden zur Beschichtung eines
Katheterballons samt gekrimptem Cobalt-Chrom-Stent eingesetzt. Dazu wurden die
mit NO gesattigten Hamoglobinpolymere in einer wafirigen Losung zusammen mit
einem Polylactid vermischt, das Paclitaxel zugesetzt und durch Rollverfahren auf den
Ballon samt Stent aufgetragen, wobei das Roll- und Trocknungsvorgang dreimal
wiederholt worden ist. Der Beschichtungsvorgang wurde unter Argon als Inertgas
durchgefiihrt und die beschichteten Katheterballons samt Stents danach unter Argon
gelagert.
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Der Ballonkatheter mit aufgecrimpten Stent wird in horizontaler Lage fixiert. Die
Abgabevorrichtung fur die Beschichtungslosung ist derart angebracht, dass sie entlang
der Langsrichtung des Katheters und senkrecht dazu beweglich ist. Dabei wird die
senkrechte Bewegung Uber die feste Vorgabe des Druckes auf die Kugel derart
kontrolliert, dass der durch den Kontakt mit der zu beschichtenden Oberflache
ausgeiibte Druck auf die Kugel des Auslasses immer gleichméssig ausgetibt wird und
so immer die gleiche Menge der Beschichtungslosung austritt. Damit wird gewahrleistet,
dass in der gleichen Zeit immer die gleiche Menge an Beschichtungslésung auf der
Oberflache des Ballonkatheter wie auch des Stents und der Stentzwischenraume
aufgebracht wird.

Wahrend der Beschichtung wird die Kugel um den entsprechend dem eingesteliten
Druck durch den Kontakt mit der Oberflache so weit eingedriickt, dass Losung entlang
der Kugel

Aus der Offnung tritt. Durch die gleichzeitige gleichmassige Bewegung des
Katheters/Stent in Langsrichtung wird die Kugel bewegt und verteilt mit der
Rollbewegung die Beschichtungslésung gleichmassig auf der Oberflache.

Das Abrollen der Oberflaiche wird bei gleichzeitiger leichter Drehbewegung des
Katheters um seine Léngsachse durchgefiihrt, so dass die gesamte Oberflache des
Katheters ohne Abbrechen der Rollbewegung des kugelférmigen Auslasses
durchgefiihrt werden kann.

Die mit NO und CO gesattigten Hamoglobinpolymere wurden in einer walirigen Lésung
zusammen mit einem Polyglykolid und Paclitaxel vermischt und danach als hochviskose
Sprithlésung fur die gezielte Beschichtung der Falten eines Katheterballons eingesetzt.
Hierzu wird der Ballon horizontal fixiert und so gering deflatiert, dass die Falten sich
beginnen zu 6ffnen. Mit Hilfe einer Dise kann nun die Beschichtungslésung in
eingestellter Abgabemenge entlang der Falte am Faltengrund eingebracht werden,
wahrend sich der Ballonkatheter um seine Langsachse dreht. Da die
Beschichtungspaste im Faltengrund kilebt, kann der Ballonkatheter sofort nach Beflillen
jeder Falte gefahrlos sofort gedreht werden, um die néchste Falte zu befillen.

Nach Enfernen des leichten Uberdruckes kénnen die Falten wieder in ihren
Ausgangzustand zuriickgebracht werden. Ein Trocknungsvorgang ist in diesem Beispiel
nicht vorzunehmen.

Beispiel 5

Bei einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird bei der Dilatation CO oder
NO oder ein Gemisch aus CO und NO aus dem Inneren der Katheterballons durch eine
Vielzahl von Mikro- oder Nanoporen freigesetzt und unterstiitzt zum einen bei der
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Dilatation die Ablésung der sich auf dem Katheterballon befindenden Beschichtung von
der Ballonoberflache als auch die Aufnahme des sich in der Beschichtung auf der
Ballonoberflache befindenden Wirkstoffs in die Gefallwand als Vasodilator. Auf der
Ballonoberflache befindet sich eine vorzugsweise polymere Beschichtung, welche einen
oder mehrere Wirkstoffe enthalt, welche einem Wiederverschiuss oder einer
Wiederverengung des Geféfles entgegenwirken bzw. dies verhindern.

Beispiel 6 a

Der Ballonkatheter wird mit einer alkoholischen L&sung aus einem iodhaltigen
Kontrastmittel und Paclitaxel (bzw. ein anderer Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination)
mittels Fadenschleppverfahren vollflachig beschichtet.

Dazu wird eine 2%ige Kontrastmittellosung hergestelit, in der soviel Paclitaxel gelost ist,
dass eine 30%ige Wirkstofflésung erhalten wird.

Mit dieser Lésung wird der Ballon vollstandig und beschichtet und danach in d unter
langsamen Drehen um die Langsachse mindestens drei Stunden bei Raumtemperatur
getrocknet. Dieser Vorgang wird mindestens einmal wiederholt.

Nach volistandigen Trocknen kann der derart Wirkstoff-beschichtete Ballonkatheter mit
einer 1%igen PVA-LOsung Dbeispielsweise mit einem Topcoat in gleicher Weise oder
mit einem anderen geeigneten Verfahren wie z.B. das Rollverfahren beschichtet
werden.

Beispiel 7a

Der auf Nominaldruck expandierte Faltenballon wird in einer 1%igen
Paclitaxel/Chloroform-Tauchlésung fiir 5-10 s eingetaucht und anschliessend unter
Drehen um die Langsachse soweit angetrocknet, dass der Grossteil des Chloroform
sich verflichtigt hat. Vor vollstandiger Trocknung wird der Ballon im Luftstrom wieder
deflatiert.

Beispiel 7b

Der Faltenballon wird in horizontaler Lage auf einer drehbaren Achse fixiert, so dass die
zu befiillende Falte immer auf der oberen Seite zu liegen kommt. So wird Schritt fur
Schritt jede Falte mit einer honig- bis sirupahnlich viskosen (Viskositaten von 10 bis
10° mPa-s) wirkstoffenthaltenden Losung (z.B. aus Beispiel 17) mit einer vom
Faltenanfang zum Faltenende langsam durchgefiihrten Teflonkanlle als Erweiterung
einer Nadelspritze beflillt.

Hierzu wird die Teflonkandle bis in die Mitte des durch die Falte gebildeten Hohlraums
gefuhrt und wéhrend der Bewegung des horizontal fixierten Katheters in seine
Langsrichtung wird eine definierte Menge der hochviskosen Lésung in den
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Faltenhohlraum abgegeben (Spritzenverfahren). Die Menge des eingefiillten Materials
ist derart limitiert, dass sich die Falte nach dem Befiillen nicht vom Ballonkérper abhebt
und varriert entsprechend der unterschiedlichen Ballonmafie und Hersteller.

Beispiel 7c

Der in Beispiel 7a wirkstoffbeladene und wieder deflatierte Ballon wie der in Beispiel 7b
partiell wirkstoffbeladene Faltenballon ldsst sich in einem 2zweiten Schritt mittels
Spriihverfahren mit einer polymeren dusseren Schicht als Barriere {iberziehen. Dazu
muss die Konzentration der polymeren Sprihldsung so gering gehalten werden, dass
die nach dem Trocknen erhaltene Polymerschicht die gleichméssige Entfaltung nicht
behindert. Beispielsweise ist hier bereits eine 0,5%ige PVP-L&sung geeignet.

Beispiel 8

Ein Katheterballon wird mit einer reiner Wirkstoffschicht aus Paclitaxel beschichtet.
Nun wird zum Schutz des Wirkstoff vor vorzeitiger Ablosung der Katheterballon mit
einer Schitzhille versehen, wie sie bei selbstexpandierenden Nitinolstents angewandt
wird. Die Schutzhiille ich in vivo unmittelbar vor der Dilatation entfernbar.

Beispiel 9

Eine LOsung aus desulfatiertem Heparin in einem Methanol-Ethanol-Gemisch wird
angesetzt und mit Essigsdure angesauert, so dass sich ein pH-Wert von 3 bis 5 ergibt.
Zu dieser Loésung wird Paclitaxel gegeben. Ein Katheterballon wird mit dieser Lésung
beschichtet und anschlieRend erfolgt eine leichte Vernetzung der getrockneten
Beschichtung auf dem Ballon mittels Glutaraldehyd.

Beispiel 10

Ein herkdmmlicher Katheterballon wird vorzugsweise in einem ersten Schritt mit einem
Gleitmittel wie z.B. Graphit oder einem Stearat beschichtet und danach vorzugsweise
mittels eines Spritzverfahrens mit einer viskosen Mischung eines Ols oder Fetts und
eines Wirkstoffs wie z.B. Rapamycin oder Paclitaxel beschichtet. Falis erforderlich
kann danach eine geringe Aushartung durch Autopolymerisation initiiert durch
Sauerstoffmolekile oder durch Strahlung und/oder Radikalbildner erfolgen. Dadurch
ergibt sich auf der Katheterballonoberflache eine glatte Oberfléche, welche in der Regel
keines weiteren Schutzes vor frithzeitigen Ablosung bedarf. Der Katheterballon kann in
der vorliegenden Form bis zur verengten Gefaflstelle vorgeschoben werden und dort
kann die Ubertragung der Beschichtung auf die Gefawand mittels Dilatation des
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Ballons durchgefiihrt werden, wobei das Gleitmittel direkt auf der Ballonoberflache die
Abldsung der oligen Beschichtung unterstiitzt.

Beispiel 11

Magnetische Partikel im Nanometer- bis Mikrometerbereich mit einem eisenhaltigen
Kern werden gemafl bekannter Verfahren mit einer Carboxyigruppen-enthaltenden
AuRenhillle versehen. Zu diesen magnetischen Partikeln in einem Methanol-Ethanol-
Losungsmittelgemisch wird Paclitaxel gegeben und danach die alkoholische Losung zur
Beschichtung des Katheterballons verwendet.

Diese Beschichtungslosung lasst sich aufgrund seiner geringen Viskositat mit dem
Spruhverfahren auftragen. Werden vorzugweise die Falten des Ballons mit der Lésung
beschichtet eignet sich das Faltensprihverfahren besonders. Wird eine Dosierung tiber
mehrere Diusen gleichzeitig vorgenommen, so dass die Falte tber die gesamte
Faltenlange gleichzeitig bespriht wird, kann bei Arbeiten im warmen langsamen
Luftstrom bereits eine Vortrockung erfolgen, so dass alle Falten des Ballons in kiirzester
Zeit beschichtet werden kénnen. Darauf folgt noch die Rotationstrocknung.

Bei der Dilatation des beschichteten Katheterballons wird ein auReres Magnetfeld
angelegt, welches die Magnetpartikel an der stenotisierten Stelit fixiert und dadurch die
Aufnahme in die glatten Muskelzellen begiinstigt.

Beispiel 12

Magnetische Ferritpartikel werden mit einer organischen Hille versehen, welche den
Wirkstoff Paclitaxel enthalt. Die Magnetpartikel werden auf einen Katheterballon
aufgebracht in dessen Innerem ein Magnetfeld zur Fixierung der Magnetpartikel erzeugt
werden kann,

Bei der Dilatation des Katheterballons wird das Magnetfeld umgepolt und fuhrt somit zur
Abstoflung der Magnetpartikel von der Ballonoberflache und zur verstarkten Aufnahme
in die glatten Muskelzellen.

Beispiel 13

Paclitaxel wird in DMSO gelost, welches ca. 10Vol.% Wasser enthalt. Kaliumoxalat,
Natriumchlorid, Glutamins&ure und Oxalsaure werden dieser Losung zugesetzt und der
Katheterballon wird mehrmals mit dieser Lésung unter Anwendung des
Fadenschleppverfahrens bestrichen t und nach Streichvorgang getrocknet. Danach
wird der beschichtete Katheterballon mit einer biologisch abbaubaren Schicht aus
einem Lactam versehen.
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Beispiel 14

Eine Mischung aus Natriumstearat, Kaliumvalerat, Malonsdure und Paclitaxel in
Ethylenglykol, Ethanol, Wasser wird angesetzt, in eine Pipette gefillt und mittels der
Pipette unter die Falten eines Faltenballon gespritzt. Nach der Trocknung erhalt man
eine pulverige Beschichtung der Faltenzwischenrdume, welche sich bei der Dilatation
des Ballons leicht ablost.

Beispiel 15

Paclitaxel wird mit Magnesiumsulfat, Kaliumchlorid, Lithiumchlorid und Natriumacetat
vermischt und durch Zugabe eines alkoholischen L&sungsmittels und zur Verdliinnung
eventuell eines Kontrastmittels zu einer Paste verarbeitet, welche dann in eine Spritze
gefillt wird und unter die Falten eines Faltenballon gespritzt wird und dort an der Luft
trocknen kann, bis sich eine sprode Beschichtung ergibt. Bei der Beschichtung fahrt
die Spitze der Spritzdiise entlang der Falte und legt eine Schicht der Paste in die Falte
entlang der Faltenlangsrichtung.

Beispiel 16

Eine dunnfilissige alkoholische Lésung von Paclitaxel wird angesetzi, welche derart
diinnviskos ist, dass sich diese Losung aufgrund von Kapillarkraften selber in die Falten
eines Faltenballons hineinzieht. Mittels einer Kapillare, welche an einem Ende der
Falte ansetzt, lasst man die alkoholische Paclitaxellésung in die Falte flieBen, bis sich
der Falteninnenraum aufgrund von Kapillarkraften volistandig gefullt hat. Man lasst den
Falteninhalt trocknen, dreht den Ballon und beftillt die nachste Falte. Jede Falte wird
nur einmal befillt.

Beispiel 17

Eine Mischung aus 70% Lein®! und 30% Olivendl wird hergestelit. Diese Mischung wird
im Mischungsverhaltnis 1:1 in Chloroform gel6st und nach Zugabe von Paclitaxel
(25Gew.%) auf den gleichmaRliig rotierenden Ballonkathetermittels Rollverfahren
aufgebracht. Nach Abdampfen des Chloroforms im leichten Luftstrom wird der
Ballonkatheter im Trockenschrank bei 70°C gelagert, so dass eine bereits an der
Oberflache haftende aber weiche, hochviskose und damit bei der Expansion des
Ballons nicht behindernde Oberflache bereit gestellt wird.
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Beispiel 18

Auf einen Katheterballon aus Polyamid wird ein Cobalt-Chrom-Stent gekrimpt.

Nun wird mittels einer Spritze auf den Stent eine Lésung aus Paclitaxel in DMSO
aufgetragen. Die Lésung ist derart diinnviskos, dass sie zwischen die eng anliegenden
Stentstreben lauft und die Zwischenrdume zwischen Ballonoberflache und
Stentinnenseite sowie zwischen den einzelnen Stentstreben ausfillt. Das
Lésungsmittel verdunstet und der reine Wirkstoff lagert sich als Feststoff auf den
Katheterballon unter dem Stent, in den Stentzwischenrdumen und auf der Stent sowie
Ballonoberflache ab. Der Katheterballon wird an beiden Enden des Stent ca. 2 bis
3mm Uber das Stentende hinaus mit dem Wirkstoff beschichtet.

Beispiel 19 .

Eine Losung aus Rapamycin in Ethanol wird hergestellt und diese Lésung wird auf
einen Katheterballon ohne Stent mehrmals aufgespriiht und der Katheterballon
zwischendurch getrocknet, indem man das Lésungsmittel verdunsten lasst.

Nach dreimaliger Wiederholung der Sprihbeschichtung wird der Katheterballon
letztmalig getrocknet und ein unbeschichteter Stent aus Metall wird auf den Ballon
gekrimpt.

Beispiel 20

Ein kommerziell erhaitlicher Katheterballon wird mit einer Menge von 3 ug Paclitaxel pro
mm? Ballonoberflache beschichtet. Die Beschichtung erfolgt mittels Pipettierverfahren
unter Verwendung einer Losung von Paclitaxel in DMSO. Die DMSO-L6sung kann des
weiteren bis zu 1 mg pro ml an Salzen wie beispielsweise Natriumacetat und
vorzugsweise sauren als auch neutralen Aminosauren enthalten. Auf den
beschichteten Katheterballon wird dann ein unbeschichteter Metalistent aus Cobalt-
Chrom gekrimpt.

Beispiel 21

Ein Katheterballon wird mit gekrimptem unbeschichtetem Metallstent mit einer Losung
aus Paclitaxel in DMSO mit Hilfe des Tropfenschieppverfahrens beschichtet.  Der
Beschichtungsvorgang wird drei- bis viermal wiederholt, bis erkennbar die
Zwischenraume zwischen Ballonoberflaiche und Stentinnenseite als auch die
Zwischenraume zwischen den einzelnen Stentstreben mit Wirkstoff befiilit sind.

Falls gewilinscht, kann nun noch eine Schutzschicht aus beispielsweise einem
Polylactid auf die Wirkstoffschicht aus Paclitaxel aufgebracht werden.
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Beispiel 22

Ein kommerziell erhéltlicher Katheterballon wird mit einer Dispersion von Paclitaxel in
Essigsaureethylester mit 5 Vol.% Essigséure beschichtet, so dass eine Menge von 2-3
ug Paclitaxel pro mm? Ballonoberflache erhalten wird. Auf die beschichtete
Ballonoberflache wird ein bioresorbierbarer Stent aus Polyhydroxybutyrat gekrimpt.

Beispiel 23

Auf einen in den Falten mittels Kapillarverfahren mit Paclitaxel beschichteten
Katheterballon, der eine Menge von 1 — 2 ug Paclitaxel pro mm? Falte aufweist, wird ein
Titanstent gekrimpt, der mit einem polymeren Tragersystem aus einem Polyethersulfon
enthaltend den Wirkstoff Paclitaxel in einer vorzugsweise cyctostatischen Dosis
beschichtet ist. Der Titanstent wurde mittels Pipettierverfahren mit einer Lésung von
Paclitaxel und dem Polyethersulfon in Methylenchlorid vorher beschichtet. Auf dem
Titanstent befinden sich ca. 0,5 ug Paclitaxel pro mm? Stentoberflache.

Beispiel 24

Ein mit Rapamycin eingelagert in einem Polylactid-Polyglycolid-Copolymer
beschichteter Katheterballon wird bereitgestellt. Auf diesen Katheterballon wird nun ein
bioresorbierbarer Stent aus Polylactid gekrimpt, der mit einer Beschichtung aus
Polylactid enthaltend Paclitaxel in einer Menge von ca. 1,0 ug Paclitaxel pro mm?
Stentoberflache beschichtet ist.

Beispiel 25

Ein nicht dilatierter Faltenballon wird mit Hilfe des beschriebenen Pipettierverfahrens
volifiachig mit einem Wirkstoff und einem Hilfsstoff als Trager beschichtet.

Dazu werden 150mg Sirolimus in 4,5 ml Aceton geldst und mit einer Losung aus 100 pi
Isopropylmyristat in 450 pl Ethanol vermischt. Nach dem Auftragen der Lésung wird der
Faltenballon Giber Nacht getrocknet.

Beispiel 26

Der nach Beispiel 25 beschichete Faltenbalion wird in einen mit PBS gefiliten
Silikonschlauch eingefiihrt und darin auf Nominaldruck 60 sec expandiert.
Anschliessend wird der auf dem Ballonkatheter verbliebene Sirolimusgehalt, der im
PBS-Puffer geldste Anteil und der an der Schiauchinnenwand haftende Wirkstoffgehalt
nach Extraktion mit Acetonitril Gtber HPLC-Messung bestimmt :
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Ermittlung des Sirolimusgehaltes nach Expansion des Faltenballons mittels HPLC-
Messung [in %]

Auf Faltenballon In PBS-Puffer An Schlauchinnenwand
35,2% 17,3% 47,5%
Beispiel 27

Beschichtung eines Katheters mit dem Fadenschleppverfahren

Mit einsetzender Rotation des Katheters wird leichter Unterdruck auf den Ballon
gezogen, so dass die Falten bei der Drehbewegung des Ballons um die eigene
Langsachse nicht umklappen. Anschlieend wird der Ballon mit der Benetzungslésung
vorbenetzt.  Unmittelbar danach lduft der Beschichtungsvorgang ab. Durch die
Dosiernadel und den angeschweiflten Schleppdraht wird ein Tropfen Lésung tber den
Ballon geschleppt bis das Losungsmittel so weit verdunstet ist, dass sich eine feste
Beschichtung gebildet hat.

Nach Beendigung der eingesteliten Uberstreichungen rotiert der Katheter noch ein paar
Sekunden nach. AnschlieRend wird der Katheter von der Maschine genommen und bei
Raumtemperatur getrocknet.

Beispiel 28

Kovalente hemokompatible Beschichtung von Stents

Nicht expandierte gereinigte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 werden fiir
5 Minuten in eine 2%ige Lésung von 3-Aminopropyltriethoxysilan in einem Gemisch
Ethanol/Wasser (50/50 : (v/v)) getaucht und anschlieBend getrocknet. AnschlieRend
wurden die Stents Gber Nacht mit demineralisiertem Wasser gewaschen.

3 mg desulfatiertes und reacetyliertes Heparin wird in 30 ml 0,1M MES-Puffer
(2-(N-Morpholino)ethansulfonséure) pH 4,75 gelést und mit 30 mg N-Cyclohexyl-
N’-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat versetzt. In dieser Lésung
werden die Stents Uber Nacht bei 4°C gertihrt. AnschlieRend wird mit Wasser und 4M
NaCl-Lésung ausgiebig gesplilt.

Beispiel 29

Die gereinigten bzw kovalent beschichteten Stents werden auf den Ballonkatheter
gecrimpt und gemeinsam mit der wirkstoffhaltigen Sprihlosung mittels
Fadenschleppverfahren beschichtet.

Herstellung der Spriihlosung : 44 mg Taxol werden in 6g Chloroform gelést.
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Beispiel 30
Beschichtung der hamokompatibel ausgeriisteten Stents mit wirkstoffbeladener Matrix
mittels Rollverfahren

Beschichtungslésung : Polylaktid RG502/Taxol — Lésung wird aus 145,2 mg Polylaktid
und 48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chloroform aufgefiillt.

Beispiel 31
Beschichtung des Gesamtsystems Stent + Ballon mit wirkstoffbeladener Matrix als
Basiscoat und Wirkstoff als Topcoat

Basiscoat : 19,8 mg Leindl und 6,6 mg Taxol werden mit Chloroform auf 3 g aufgefillt
Topcoat : 8,8 mg Taxol werden mit Chloroform auf 2 g aufgefulit.

Der Ballonkatheter mit aufgecrimpten Stent wird mit dem Basiscoat mit Hilfe des
Tropfenschleppverfahrens beschichtet. Sobald dieses Basiscoat durch die
Verdunstung des Lésungsmittels auf der Systemoberflache zu einem hochviskosen
Film wird, kann die zweite reine Wirkstoffschicht aufgespriiht werden.

Beispiel 32
Beschichtung eines Ballonkatheters mit einer zellmembranaffinen wirkstoffenthaltenden
Matrix

Der Ballonkatheter wird iber einen Adapter an die Antriebswelle des Rotationsmotor
aufgesteckt und so fixiert, dass er in der Horizontalen ohne Durchknicken zu liegen
kommt. Nachdem leichter Unterdruck auf den Ballon gezogen worden ist, wird der
Ballon und der eingesteliten Anzahl an Balloniberstreichungen mit der Ldsung
beschichtet.

Beschichtungslésung: Carrageenan, Phosphatidylcholin und Glycerin (1:2:2) werden
in Ethanol/Wasser (1:1; viv)) gelost.

Fadenschieppverfahren :

Durch die Dosiernadel und den angeschweiften Schleppdraht wird ein Tropfen Losung
uber den rotierenden Ballon geschleppt bis das Lésungsmittel so weit verdunstet ist,
dass sich eine feste Beschichtung gebildet hat. AnschlieBend wird der Katheter von der
Maschine genommen und bei Raumtemperatur und weiterer Rotation Uber Nacht
getrocknet.
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Patentanspriiche:

Verfahren zur Beschichtung eines Katheterballons mit einer definierten Menge
eines pharmakologischen Wirkstoffs, wobei das Beschichtungsverfahren eine
Beschichtungsvorrichtung mit einer Volumenmesseinrichtung zur Abgabe einer
messbaren Menge einer Beschichtungslosung mittels einer Abgabevorrichtung
gezielt auf die Oberflache des Katheterballons verwendet.

Verfahren gemafl Anspruch 1, wobei es sich bei der Abgabevorrichtung um eine
Dlse, eine Vielzahl von Diisen, einen Faden, ein Netz aus Faden, ein Stiick
Textil, einen Lederstreifen, einen Schwamm, eine Kugel, eine Spritze, eine
Nadel, eine Kanile oder eine Kapillare handelt.

Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem
Beschichtungsverfahren um  ein  Spritzenverfahren,  Pipettierverfahren,
Kapillarverfahren, Faltensprihverfahren, Schleppverfahren,
Fadenschleppverfahren oder Rollverfahren handelt.

Verfahren gemafd Anspruch 1, 2 oder 3, wobei die Beschichtungsldsung einen
pharmakologischen  Wirkstoff  zusammen mit  mindestens  einem
Transportvermittler, Citratester, Kontrastmittel, Polymer, Polysaccharid, Peptid,
Nukleotid, Ol, Fett, Wachs, Fettsdure, Fettsdureester, Hydrogel, Saiz,
Lésungsmittel, pharmakologisch vertraglichen Hilfsstoff oder einer Mischung von
vorgenannten Stoffen enthalt.

Verfahren gemal} eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem zur punktférmigen
Abgabe der Beschichtungslosung befahigten Austafy,

c) Ansetzen des zur punktformigen Abgabe der Beschichtungsldsung
befahigten Auslafl am proximalen oder am distalen Ende einer Falte des
Katheterballons,

d) Abgabe einer definierten Menge der Beschichtungslésung tiber den Auslaft
an das proximale oder distale Ende einer Falte, und

e) Beflllung der Falte aufgrund Kapillarwirkung mit der Beschichtungslésung.

Verfahren gemafl Anspruch 5, wobei eine Falte innerhalb von 5 bis 80 Sekunden
befllt wird.
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Verfahren gemafl Anspruch 5 oder 6, wobei der Katheterballon wahrend der
Befullung der Falte um 10° bis 65° geneigt ist und die Beflllung der Falten vom
héherliegenden Ende aus erfolgt.

Verfahren gemal eines der Anspriiche 5 — 7, wobei die Beschichtungslésung
nicht aus der Beschichtungsvorrichtung gepresst werden muss, sondern die
Falte aufgrund Kapillarwirkung und bei geneigtem Katheterballon aufgrund
Schwerkraft die Falte befilit.

Verfahren gemal eines der Anspriche 5 — 8, wobei der Katheterballon gedreht
und sukzessive alle Falten befiilit werden.

Verfahren gemalt eines der Anspriche 5 - 9, wobei die
Beschichtungsvorrichtung eine Vielzahl von Auslassen zur gleichzeitigen
Beschichtung einer Vielzahl von Falten eines Katheterballons besitzt.

Verfahren gemaB eines der Anspriiche 5 — 10, des weiteren umfassend den

Verfahrensschritt f)

f)  Trocknung der Beschichtungslésung in der Falte, wobei wahrend der
Trocknung der Katheterballon um seine Langsachse in Richtung der
Faltenoffnung rotiert.

Verfahren gemaR eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit mindestens einer Dise
oder mindestens einem spritzenférmigen Auslaf,

c) Ansetzen der Dise oder des Auslasses am proximalen oder am distalen
Ende einer Falte des Katheterballons,

d) Bewegen der Duse oder des Auslasses relativ zur Falte entlang der Falte,
und

e) Abgabe eines definierten Flusses an Beschichtungsldsung pro Zeit und pro
zurlckgelegter Strecke.

Verfahren gemafl Anspruch 12, wobei die Diise oder der Auslaf sich in der Mitte
der Falte befindet.

Verfahren gemaR Anspruch 12 oder 13, wobei eine Falte innerhalb von 5 bis 80
Sekunden befiillt wird.
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Verfahren gema3R eines der Anspriche 12 - 14, wobei die
Beschichtungsvorrichtung eine der Anzahl der Falten entsprechende Anzahl an
Diisen oder Auslassen aufweist und alle Falten gleichzeitig befiillt werden.

Verfahren gemaf eines der Anspriiche 12 — 15, wobei die Beschichtungslésung
nach Entfernung des Losungsmittels einen Schmelzpunkt oder Erstarrungspunkt
kleiner 20°C besitzt.

Verfahren gemaR eines der Anspriiche 12 — 16, wobei eine d&lige oder
pastenférmige Beschichtungslosung verwendet wird, welche in den Falten nicht
volistandig trocknet.

Verfahren gemaR eines der Anspriiche 12 — 17, des weiteren umfassend den

Verfahrensschritt f)

f)  Trocknung der Beschichtungslosung in der Falte oder gleichmaBige
Verteilung der Beschichtung in der Falte, wobei der Katheterballon um
seine Langsachse in Richtung der Faltenoffnung rotiert.

Verfahren gemaB eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Vielzahl in Reihe
befindlicher Abgabedffnungen,

c) Einfuhren der Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabedffnungen unter eine
Falte des Katheterballons,

d) gleichzeitige Abgabe einer definierten Menge einer Beschichtungslésung
aus den Abgabeoffnungen in die Falte, und

e) Trocknung der Beschichtungslésung in den Falten.

Verfahren gemaf Anspruch 19, wobei die Abgabe6ffnungen sich in der Mitte der
Falte befinden.

Verfahren gemal Anspruch 19 oder 20, wobei eine Falte innerhalb von 5 bis 80
Sekunden befiilit wird.

Verfahren gemal eines der Anspriche 19 - 21, wobei die
Beschichtungsvorrichtung eine der Anzahl der Falten entsprechende Anzahi an
einer Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabeéffnungen aufweist und alle Faiten
gleichzeitig befiillt werden.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2008/086794 PCT/DE2008/000096

23.

24.

25,

26.

27.

28.

29.

30.

111

Verfahren gemal eines der Anspriiche 19 — 22, wobei die Beschichtungslésung
nach Entfernung des Losungsmittels einen Schmelzpunkt oder Erstarrungspunkt
kleiner 20°C besitzt.

Verfahren gemal eines der Anspriiche 19 — 23, wobei eine o&lige oder
pastenférmige Beschichtungslosung verwendet wird, welche in den Falten nicht
volistandig trocknet.

Verfahren gemaf eines der Anspriiche 19 — 24, des weiteren umfassend den

Verfahrensschritt f)

f)  Trocknung der Beschichtungslésung in der Falte oder gleichmafRige
Verteilung der Beschichtung in der Falte, wobei der Katheterballon um
seine Langsachse in Richtung der Faltensffnung rotiert.

Verfahren gemal eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder
vollsténdig inflantierten Zustand,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung,

c) Bildung eines Tropfens aus Beschichtungsiésung an der
Abgabevorrichtung,

d) Schleppen des Tropfens Uber die zu beschichtende Oberflédche des
Katheterballons, ohne dass die Abgabevorrichtung selbst die Oberflache
des Katheterballons berlihrt, und

e) Nachdosieren der Beschichtungslosung, so dass der Tropfen im
wesentlichen seine Grofie beibehalt.

Verfahren gemafl Anspruch 26, wobei nur gezielt die Falten des Katheterballons
befullt werden, indem der Tropfen tiber die Faltendffnung geschleppt wird.

Verfahren gemall Anspruch 26 oder 27, wobei die Oberflache des
Katheterballons vor der Beschichtung mit einem Ldsungsmittel benetzt wird.

Verfahren gemal Anspruch 26, 27 oder 28, wobei die Abgabevorrichtung eine
Nadel, Spritze, Kanlile, Pipette oder Duse ist.

Verfahren gemal eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder
vollstandig inflantierten Zustand,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung
in Form eines Fadens, Schwammes, Lederstreifens oder Textilstlickes,
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c) Bereitstellung einer Beschichtungslésung,

d) Trankung der Abgabevorrichtung mit der Beschichtungslosung,

e) Ubertragung der Beschichtungslésung von der Abgabevorrichtung auf die
zu beschichtende Oberflache des Katheterballons, und

f)  Nachdosieren der Beschichtungsidsung, so dass eine gleichmaBige
Abgabe der Beschichtungslosung von der Abgabevorrichtung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons erfolgt.

Verfahren gemaR Anspruch 30, wobei die Ubertragung der Beschichtungslésung
von der Abgabevorrichtung auf die zu beschichtende Oberflache des
Katheterballons gemal Schritt €) durch das Schleppen der Abgabevorrichtung
iber die zu beschichtende Oberflache des Katheterballons erfolgt.

Verfahren gemal Anspruch 30 oder 31, wobei nur gezielt die Falten des
Katheterballons befillt werden, indem die Abgabevorrichtung Uber die
Falten6ffnung oder durch die Falten geschleppt wird.

Verfahren gemaf eines der Anspriiche 30 — 32, wobei die Oberfliche des
Katheterballons vor der Beschichtung mit einem Lésungsmittel benetzt wird.

Verfahren gemaR eines der Anspriiche 30 — 33, wobei die Abgabevorrichtung
aus einem Material besteht, welches den Katheterballon nicht beschadigen kann.

Verfahren gemal eines der Anspriiche 30 — 34, wobei alle Falten des
Katheterballons gleichzeitig befiillt oder beschichtet werden.

Verfahren gemaR eines der Anspriiche 30 — 35, wobei die gesamte Oberflache
des Katheterballons gleichzeitig mit einer Vielzahl von F&den, Lederstreifen,
einem Stilick Textil oder einem Netz aus Faden beschichtet wird.

Verfahren gemaf eines der Anspriiche 1 — 4, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem Kugelkopf zur
Ubertragung der Beschichtungslésung auf die Oberflache des zu
beschichtenden Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungslosung mit Zugang zum Kugelkopf,

c) Aufsetzen den Kugelkopfes der Beschichtungsvorrichtung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons,

d) Auslibung eines Druckes auf den Kugelkopf der Beschichtungsvorrichtung
zwecks Ermoglichung des Ausflusses der Beschichtungslésung, und
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e) Abfahren der zu beschichtenden Oberflache des Katheterballons mit dem
Kugelkopf unter Ubertragung der Beschichtungsldsung auf die zu
beschichtende Oberflache des Katheterballons.

Verfahren gemafR Anspruch 37, wobei die gesamte zu beschichtende Oberflache
des Katheterballons in einem Durchgang mit dem Kugelkopf abgefahren und
beschichtet wird.

Verfahren gemaf Anspruch 37 oder 38, wobei die Schichtdicke Uiber den auf den
Kugelkopf ausgelbten Druck und die Bewegungsgeschwindigkeit des
Kugelkopfes tber die zu beschichtende Oberflaiche des Katheterballons
gesteuert wird.

Vorrichtung fir die Beschichtung von Katheterballonoberflachen umfassend eine
Beschichtungsvorrichtung mit einem Kugelkopf mit einer Zuleitung fur eine
Beschichtungslésung auf den Kugelkopf und einer Steuerung fiir das Aufsetzen
des Kugelkopfes auf die Oberflache des Katheterballons und fiir das Abfahren
der zu beschichtenden Oberflache des Katheterballons mit dem Kugelkopf.

Vorrichtung gemaR Anspruch 40, wobei der Kugelkopf aus einem gummiartigen
Material und nicht aus einem Metall besteht.

Beschichteter Katheterballon erhéltlich nach einem Verfahren geman eines der
Anspriiche 1 - 39.
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